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“A poet once said, The whole universe is in a glass of wine.’
We will probably never know in what sense he meant that, for poets
do not write to be understood. But it is true that if we look at a glass
of wine closely enough we see the entire universe. There are the
things of physics: the twisting liquid which evaporates depending on
the wind and weather, the reflections in the glass, and our
imagination adds the atoms. The glass is a distillation of the earth’s
rocks, and in its composition we see the secrets of the universe’s age,
and the evolution of stars. What strange array of chemicals are in the
wine? How did they come to be? There are the ferments, the enzymes,
the substrates, and the products. There in wine is found the great
generalization: all life is fermentation. Nobody can discover the
chemistry of wine without discovering, as did Louis Pasteur, the
cause of much disease. How vivid is the claret, pressing its existence
into the consciousness that watches it! If our small minds, for some
convenience, divide this glass of wine, this universe, into parts—
physics, biology, geology, astronomy, psychology, and so on—
remember that nature does not know it! So let us put it all back
together, not forgetting ultimately what it is for. Let it give us one
more final pleasure: drink it and forget it all!”

“Un poeta dijo una vez: “El universo entero estda en un vaso
de vino”. Probablemente nunca sabremos en qué sentido lo dijo,
pues los poetas no escriben para ser comprendidos. Pero es cierto
que si miramos a un vaso de vino lo suficientemente cerca, vemos el
universo entero. Ahi estan las cosas de la fisica: el liquido que se
arremolina y se evapora dependiendo del viento y del tiempo, las
reflexiones en el vidrio, y nuestra imaginacion agrega los atomos. El
vidrio es un destilado de las rocas terrestres y en su composicion
vemos los secretos de la edad del universo y la evolucion de las
estrellas. ¢Qué extrafio arreglo de elementos quimicos hay en el
vino? ¢Cdémo llegaron a ser? Estan los fermentos, las enzimas, los
sustratos y los productos. Alli en el vino se encuentra la gran
generalizacion: toda vida es fermentacion. Nadie puede descubrir la
quimica del vino sin descubrir, como lo hizo Louis Pasteur, la causa
de muchas enfermedades. jCuan vivido es el clarete que imprime su
existencia dentro de la conciencia de quien lo observa! jSi nuestras
pequefias mentes, por alguna conveniencia, dividen este vaso de
vino, este universo, en partes -fisica, biologia, geologia, astronomia,
psicologia, etc.- recuerden que la naturaleza no lo sabe! Asi,
reunamos todo de nuevo sin olvidar en dltima instancia para qué
sirve. Dejemos que nos dé un placer final méas: jbébanlo y olvidense
de todo.”

Fragmento de “Feynman Lectures on Physics” Vol. |
R. P. Feynman (1918-1988)
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1. Resumen

En la presente tesis se reportan los resultados obtenidos a partir de la sintesis y
caracterizacion (FT-IR, 'H-RMN, Espectrometria de masas, Voltamperometria ciclica,
Espectroscopia de Absorcion UV-vis y Fluorescencia) de compuestos derivados de
acrilonitrilo,  (Z)-3-(4-(dimetilaminofenil)-2-(piridin-2-il)acrilonitrilo ~ (A), (2)-3-(4-
(dimetilaminofenil)-2-(piridin-3-il)acrilonitrilo  (B) vy (2)-3-(4-(dimetilaminofenil)-2-
(piridin-4-il)acrilonitrilo (C), y sales de metilpiridinium, Yoduro de 2-((Z)-1-ciano-2-[4-
(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium (1), Yoduro de 3-((Z)-1-ciano-2-[4-
(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium (I1) y Yoduro de 4-((Z)-1-ciano-2-[4-
(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium (I11). Los compuestos (I1) y (111) fueron
sintetizados a partir de B y C, respectivamente, y el compuesto | fue sintetizado a partir de
Yoduro de 2-(cianometil)-1-metilpiridin-1-ium (1A). EI comportamiento en absorcién de
todos los compuestos sintetizados fue estudiado con respecto a diferente pH. Los seis
compuestos presentaron cambios en los espectros de absorcién en valores de pH &cido, pero
en el caso del compuesto C la solucion cambio de coloracion de amarillo a naranja a pH 4,
comparado a los otros compuestos los cuales no cambiaron de color de manera significativa.
Esto puede ser debido a que el compuesto C tiene una alta sensibilidad a los iones hidronio.
De igual modo, el compuesto C mostré una gran diferencia en los espectros de absorcién y
emision en presencia de iones Zn?* y ninguna diferencia significativa fue observada en el
caso de los compuestos A y B. A partir de los resultados, el compuesto C es un buen

candidato para uso como indicador colorimétrico de pH o como un biosensor de iones Zn?".



2. Introduccion

El desarrollo de nuevos compuestos organicos con propiedades Opticas especificas ha
sido un tema de gran importancia en los Gltimos afios, debido a su alto impacto en diversos
campos de la ciencia, desde el mejor entendimiento de fendmenos opticos fundamentales
como la fluorescencia,! hasta la fabricacion de dispositivos opto-electronicos (OLED’S,
OPV’s, OFET’s)>* y su uso como biosensores.®

En la medicina, estos materiales han mostrado ser una alternativa a los métodos
actuales de diagnostico y tratamiento, ya que algunos de ellos ademas de su capacidad de
reconocer elementos biologicos especificos, poseen efectos secundarios que potencian su
utilizacion como “theranostic agents”, por ejemplo, pueden tener la capacidad de destruir
células cancerigenas o presentar efectos antimicrobianos.

En este sentido, alrededor del mundo existe un gran interés por la sintesis de
materiales novedosos con propiedades Unicas que puedan ser aplicados en medios biologicos.
Sin embargo, la mayoria presenta algin inconveniente al ser aplicados, desde poca
sensibilidad o baja especificidad hasta alta toxicidad para células propias del organismo.®

Es por ello, que en este estudio se propone a una serie de compuestos organicos
fluorescentes como posibles candidatos a ser aplicados en medios bioldgicos, ya que gracias
a la estructura quimica que presentan, poseen la capacidad de ser sensibles a cambios en el
medio en el que se encuentre. Ademas, es importante mencionar que el uso de este tipo de
materiales fluorescentes es prometedor, ya que la fluorescencia es un tipo de emision que es
facilmente detectable a simple vista o con el uso de un microscopio especializado
(fluorescencia o confocal) y de manera més precisa a través de un detector que registra su
espectro de emisién. Por lo que esta sefial, puede ser facilmente aplicada en la deteccion de
analitos de importancia médica.®

Los compuestos gque se proponen en la presente tesis como candidatos a biosensores,
son derivados de acrilonitrilo, donde el grupo ciano se encuentra enlazado al doble enlace
central de estructuras conocidas como 4-dimetilamino-estirilpiridina y 4-dimetilamino-
estirilpiridinium (también llamado, dimetilamino-estilbazolium).

Estas estructuras pertenecen al grupo de compuestos del tipo push-pull ya que son
compuestos organicos conjugados que se encuentran sustituidos por un grupo donador de

electrones y uno o dos grupos aceptores de electrones. Esta caracteristica permite una mayor

2



deslocalizacion de sus electrones en los orbitales m, lo que hace que sus transiciones
electrénicas requieran de una menor energia y asi ser activos en la regién del UV-vis del
espectro electromagnético.®

Adicionalmente, la presencia de pares libres de electrones no enlazados permite que
estos compuestos puedan interaccionar con iones 0 moléculas carentes de electrones, como
iones hidronio (pH) y iones metalicos. De este modo, sus propiedades Opticas se verian
afectadas por la presencia de ese tipo de iones lo que generaria un cambio en dichas
propiedades.” Es por ello que pueden ser utilizados como sensores quimicos o como

biosensores ya que el analito de interés se encuentra en un medio biologico.



3. Antecedentes

3.1. Compuestos Organicos como Biosensores

Los sensores son dispositivos analiticos disefiados para medir una magnitud fisica a
través de una sefial que se puede observar, detectar y cuantificar.? Por otro lado, un sensor
quimico es un dispositivo que detecta un cambio provocado por una reaccidén quimica o
interaccion fisicoquimica, como puede ser la concentracion de un analito especifico, y genera
una sefial detectable. Para el caso de que el analito se encuentre en un sistema bioldgico se
denomina como biosensor.®

Existen diversos tipos de biosensores que se han utilizado y se diferencian por la
naturaleza de la sefial generada, de los cuales los electroquimicos y los Opticos han sido los
mas estudiados. Para el caso de los sensores Opticos, la sefial generada puede ser detectada a
través de cambios en la longitud de onda absorcion (Zass), colorimetria, o en la longitud de
onda de emision (ApL), fluorescencia. Los cambios que se observan en un espectro de
absorcién se nombran como se observa en la Figura 1. Si el desplazamiento del maximo de
absorcidn y/o emision es hacia mayor longitud de onda se le conoce como batocromismo, en
cambio si es a menor longitud de onda se le llama hipsocromismo. En cuanto a la intensidad
de la sefial, cuando se observa una disminucion se le conoce como hipocromismo y si se

detecta un aumento en la intensidad se le llama hipercromismo.°

Hipercromismo

Batocromismo

Hipsocromismo

Blue-shift Red-shift

Abs / Emi

Hipocromismo

Wavelength

Figura 1. Desplazamientos y cambios que ocurren en las bandas de los espectros de absorcion y emision.
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Diversos biosensores Opticos estan basados en compuestos organicos conocidos como
“dyes”, los cuales son sustancias coloridas que absorben luz de diferentes longitudes de onda
del espectro electromagnético de la region Ultravioleta-Visible (UV-vis).!* El grupo de
atomos responsable para la absorcién de luz se le conoce como croméforo, a su vez, si es una
sustancia fluorescente se le llama fluoréforo.*? Por ello, cuando ocurre un cambio en la
longitud de onda de absorcion o emision de un fluordforo al interaccionar con un analito
bioldgico se puede disefiar un biosensor.?

Los compuestos organicos que se han utilizado con este fin son los derivados de
fluoresceina, que actualmente son usados en la préactica de cirugias 6pticas’?, neurocirugias'#
16 y en ensayos de inmunofluorescencia.!” Otros compuestos cominmente empleados son los
derivados de Rodamina B, cianina, BODIPY (borondipyrromethene, borodipirrometeno) y

cumarina.'® Figura 2.

ii iii

HO 0 o}

iv v
Figura 2. Estructura quimica de los compuestos organicos comunmente usados como biosensores.

Fluoresceina (i), Rodamina B (ii), Cianina (iii), BODIPY (iv) y Cumarina (v).

La importancia en el desarrollo de nuevos compuestos organicos fluorescentes, para
utilizarse como biosensores radica en la necesidad de detectar y cuantificar analitos de
importancia médica que se encuentran involucrados en diversos procesos fisioldgicos y

patoldgicos, como son iones metalicos, pH, proteinas, etc. Ya que se requiere que los



compuestos puedan ser sensibles a pequefios cambios del medio, especificos a ciertos iones,
solubilidad en medios acuosos, estables, y principalmente de una baja o nula toxicidad.®
Asimismo, se sabe que diferentes factores determinan las propiedades fisicoquimicas
del compuesto organico, como su estructura, las condiciones de sintesis, purificacion, estado
fisico, pH, disolvente, temperatura e incluso pueden ser dependientes del tamafio y de la
forma.?%-23 En este sentido, la sintesis y el estudio de las propiedades fisicoquimicas de
materiales orgénicos fluorescentes es un tema de estudio actual, por su gran importancia para

la fabricacion de estos dispositivos a corto plazo.

3.2. Absorciony Fluorescencia.

3.2.1. Absorcion y transiciones electronicas.

Una de las teoricas que explica el enlace quimico en los compuestos organicos, es la
teoria de orbitales moleculares (TOM) la cual est4 basada en el método matematico de
combinacidn lineal de orbitales atomicos (CLOA). Esta combinacién lineal es efectiva si los
orbitales atdbmicos se solapan considerablemente, son de energia comparable y poseen la
misma simetria en torno al eje del enlace.?

A partir del traslape de dos orbitales atdmicos s o de un s y un orbital p, se generaran
dos orbitales moleculares, el orbital de enlace ¢ y el orbital de antienlace 6*, siendo el orbital
o el de menor energia y donde se encuentran los electrones en el estado fundamental,* como
se muestra en Figura 3. Por otra parte, los orbitales moleculares n y 7* se forman a partir del
traslape de orbitales atdbmicos p que se encuentran perpendiculares al plano cuando se tienen
la hibridacion sp?. Para el caso de moléculas que tienen 4&tomos como oxigeno y nitrégeno,
éstos poseen electrones no enlazados localizados en el orbital molecular conocido como

orbital n.10
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Figura 3. Formacién de dos orbitales moleculares a partir de la combinacién de dos orbitales atomicos,
basados en TOM.

La TOM es importante porque explica como es que puede ocurrir una transicion
electronica, y la describe como el paso de un electron desde su estado fundamental (HOMO,
Highest Occupied Molecular Orbital, orbital molecular mas alto ocupado) a un orbital
desocupado de mayor energia (LUMO, Lowest Unoccupied Molecular Orbital, orbital mas
bajo desocupado), mediante la absorcion de un fotdn de cierta energia (hv) y se dice que la
molécula esta en un estado excitado (Figura 4). Estos orbitales HOMO y LUMO se les

conoce como orbitales frontera.

A
LUMO — —L
= hv
Bo
5
= t 1
HOMO
T 1)
1 L |
—
Estado Estado
Fundamental Excitado

Figura 4. Transicion electronica entre los orbitales frontera HOMO y LUMO



En la Figura 5, se muestran las posibles transiciones electronicas que pueden llevarse

a cabo entre los distintos tipos de orbitales moleculares y su diferencia relativa en energia. 2°

A C
A .
* T
;AN SO g n->
s
£
) Ay T
ks S S A N
| Ay
T — e :
A | G>»GC
o R B

Figura 5. Diagrama de energia de los diferentes orbitales moleculares y las transiciones electrénicas con la

energia relativa requerida para cada una.

3.2.2. Fluorescencia

La fluorescencia es un tipo de luminiscencia que se describe como la emision de
fotones en la regién de ultravioleta y visible a partir de especies electronicamente excitadas.
Para que este fendmeno se pueda presentar es necesaria la absorcion de un fotén que estimula
el paso de un electrén de su estado electronico basal (So) a un estado electronico excitado
(S1) vy al relajarse produce la emision de un foton de mayor longitud de onda (1) que el
absorbido (Figura 6).1°
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Figura 6. Diagrama de Jablonski.

La primera observacion reportada sobre fluorescencia fue realizada por el fisico
espafol Nicolas Monardes en 1565, e incluso fue estudiada por grandes personajes como
Boyle y Newton, pero fue hasta 1852 que el matematico y fisico Sir George Gabriel Stokes
explicd cdmo es que ocurre este fendmeno, y acufié el término gracias a sus experimentos
realizados con sulfato de quinina, siendo el primero en proponer el mecanismo que subyace
a este tipo de luminiscencia, demostrando que este hecho se debia a una emisién de luz
antecedida por una absorcion de luz.*°

A partir de esa fecha se han encontrado, sintetizado y comercializado nuevos
fluordforos, entre los que destacan los enddgenos como fenilalanina, tirosina y triptfano,
cofactores como NADH (dinucleétido de nicotinamida adenina) y FMN (mononucledtido de
flavina), derivados de pireno, quinolinas, indoles, imidazoles, fluoresceina, rodamina,
cianinas, cumarinas, quinina, naranja de acridina, POPOP (1,4-bis(5-feniloxazol-2-il)

benceno), piridina 1, etc.?6?” Figura2y 7.
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Figura 7. Estructura quimica de los fluoréforos: Fenilalanina (i), Tirosina (ii), Triptofano (iii), NADH (iv),
FMN (v), Pireno (vi), Quinolina (vii), Indol (viii), Imidazol (ix), Quinina (x), POPOP (xi), Naranja de

acridina (xii) y Piridina 1 (xiii).

En Figura 8 se observa la emision de fluorescencia de algunos de los compuestos
antes mencionados, los cuales emiten a distintas longitudes de onda de la region UV-vis del

espectro electromagnético dependiendo de su estructura quimica.

Figura 8. Emision de algunos fluoréforos en la regién UV-vis. Tomada y modificada de ref. 27
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3.3. Resonancia y Conjugacion.

3.3.1. Estructuras Resonantes.

En quimica organicas existen algunos compuestos con estructuras complejas, debido
a que poseen electrones que no se encuentran ubicados en un solo enlace y se encuentran
deslocalizados en toda la molécula, la cual puede ser representada a traves de diferentes
formas candnicas, y se les conoces como estructuras de resonancia o formas resonantes.?

El ejemplo mas conocido para ilustrar este comportamiento es el benceno (Figura 9),
que puede ser esquematizado de dos maneras diferentes. La primera es representando ambas
estructuras resonantes (estructuras propuesta por Kekulé en 1865) entre corchetes (Figura
9i) y la otra es a través de una esquematizacion del hibrido de resonancia donde la carga se
encuentra deslocalizada (Figura 9ii). Ademas, una caracteristica importante de este tipo de
compuestos es que esta deslocalizacion electronica contribuye a una mayor estabilidad

quimica.?*

Figura 9. Estructuras de resonancia (i) y el hibrido de resonancia (ii).

3.3.2. Conjugacién y su efecto en las propiedades Opticas de los materiales.

El benceno también forma parte de la clase de compuestos que se les conoce como
compuestos organicos conjugados,'® lo que indica que son sistemas con una estructura
guimica que tiene una alternancia de enlaces dobles y sencillos. La presencia de dobles
enlaces implica la formacion de orbitales 7, los cuales se encuentran de manera perpendicular
al plano y esta ubicacion espacial permite que los electrones se encuentren deslocalizados
entre mas de dos atomos.?>?° Esta caracteristica que se puede observar en Figura 10, donde

se muestra la superficie de potencial electrostatico del benceno representado en rojo y azul
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las regiones negativa y positiva, respectivamente, mientras la zona en verde indica la region
neutra. Claramente se muestra como la densidad electrénica (rojo) se encuentra deslocalizada
en toda la molécula y que no posee enlaces dobles y sencillos bien definidos, sino todos los

enlaces son iguales con caracteristicas de ambos tipos de enlace.

Figura 10. Superficie de potencial electrostatico del benceno, representada en rojo la regidn negativa, en azul
la region positiva y en verde la regién neutra.

Una caracteristica importante de este tipo de compuestos es que, al aumentar la
conjugacion, la diferencia de energia entre los orbitales frontera HOMO y LUMO disminuye,
esto se explica por el crecimiento de la cadena como se muestra en la Figura 11, que lleva a
una mayor cantidad de orbitales n y de ©* y una disminucion de energia entre el orbital © de
enlace de mayor energia (HOMO) hacia el orbital n* de antienlace de menor energia
(LUMO). Esto se ve reflejado en los espectros de absorcién como un corrimiento a mayor

longitud de onda, conocido en espectroscopia como cambio batocrémico.
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Figura 11. Efecto del aumento en la conjugacion en los orbitales frontera HOMO y LUMO. Eteno, 1,3

butadieno, 1,3,5 hexatrieno.

3.3.3. Efecto de los grupos sustituyentes

La absorcion de los compuestos organicos también se ve afectada por los diferentes
sustituyentes en su estructura quimica, i.e. sus propiedades épticas pueden cambiar por el
tipo de grupo funcional y por la posicién en la que se encuentren. Por ello, el disefio molecular
de compuestos novedosos con propiedades Opticas especificas se basa en las caracteristicas
de la estructura central conjugada y de las propiedades de cada uno de los grupos funcionales
que se encuentran como sustituyente.

Estos grupos funcionales se pueden clasificar en donador (D) o aceptor de electrones
(A), dependiendo de la estructura quimica y de las propiedades fisicoquimicas
(electronegatividad, hibridacion, pares libres de electrones, etc.) de los atomos que la

conforman, el efecto donador y atractor puede ser tanto inductivo o por resonancia.

3.3.3.1. Efecto Inductivo

Un concepto importante en quimica es la electronegatividad que fue originalmente
descrito por Pauling como “el poder o la fuerza de un dtomo en una molécula para atraer
electrones a si mismo”. Cuando dos atomos de diferente electronegatividad forman un enlace,
se producen efectos de polarizacion en el enlace y por lo tanto la densidad electronica estara

distribuida al elemento mas electronegativo, a esto se le conoce como efecto inductivo, es
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decir, es el fenomeno de retirar o atraer electrones a través de enlaces ¢ hacia el atomo o
grupo mas electronegativo.®® Ademas, es importante mencionar que este efecto se debilita
gradualmente con respecto a la distancia del sustituyente,® por lo que la posicién donde se
encuentre sustituido afectara de forma diferente a la molécula. El efecto inductivo puede ser
tanto electroatractor (-1) como electrodonador (+1).%°

La sustitucion con dtomos muy electronegativos como haldégenos (F, Cl, Bry 1), o
con grupos hidroxilo (-OH) o ciano (CN), producira enlaces polarizados, que para el caso de
-C-X, el halégeno (X) tendra una carga parcial negativa (3-) y el carbono una carga parcial

positiva (6+). El efecto producido sera inductivo electroatractor (-1). Figura 12

&
5 5 N
% Cl < OH aj/'}/

&

Figura 12. Efecto inductivo electroatractor, en el clorobenceno, fenol y benzonitrilo y su correspondiente

superficie de potencial electrostéatico.

Por otro lado, cuando grupos alquilos como -CHs, -C(CHs)s se encuentran como
sustituyentes de la estructura conjugada, estos hacen un efecto contrario, es decir, donaran
densidad electrdnica a la estructura central mediante un efecto inductivo donador (+1), en el

caso de la Figura 13, donan densidad electrdnica al benceno.
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Figura 13. Efecto inductivo electrodonador en metilbenceno y su superficie de potencial electrostatico.

3.3.3.2. Efecto resonancia

El efecto de resonancia ocurre cuando un anillo aromatico se encuentra sustituido con
grupos funcionales que contienen atomos con pares de electrones no enlazados y que por la
hibridacion del atomo permite que el par de electrones interactien con los orbitales 7 de la
estructura conjugada, como es el caso de grupos donadores como amino (-NH>) e hidroxilo
(-OH) o con grupos electroatractores como el nitro (-NO>).

Para el caso del grupo -NO3, debido a que los atomos de nitrogeno y de oxigeno son
electronegativos la densidad electrénica se distribuye hacia el grupo -NO2,%°> méas aln, que el
atomo de nitrogeno se encuentra altamente oxidado, hace que el grupo funcional sea un fuerte
electroatractor, afectando la densidad electronica del anillo aromatico como se muestra en la
Figura 14.3!
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Figura 14. Efecto resonancia electroatractor del grupo -NO- en el nitrobenceno y su superficie de potencial

electrostatico.

En cuanto a los grupos electrodonadores como amino (-NHz2) o hidroxilo (OH) cuando
se encuentran como sustituyentes en el anillo aromatico, estos grupos donan densidad
electrénica por medio de los pares de electrones no enlazados, ya que debido a que los atomos
de N y O poseen una hibridacion del tipo sp® sus electrones no enlazados pueden
interaccionar con los orbitales = de la estructura conjugada. En la Figura 15, se muestra como

se produce el efecto donador del grupo amino en la anilina.

16



( Nty N'H, . _NHy 3 Ny

Figura 15. Efecto resonancia electrodonador del grupo NH: en la anilina y su superficie de potencial

electrostatico.

3.3.3.3. Estructura del tipo D-n-A

Un dipolo eléctrico estd constituido por dos cargas de igual magnitud y de signo
opuesto, separadas por una distancia d.

En el caso de un enlace con atomos de diferente electronegatividad, existe una
polarizacién debido a que la carga se distribuye hacia el atomo mas electronegativo
formandose un dipolo de enlace. Este dipolo se describe como un momento localizado que
estd asociado con el enlace covalente polar. A su vez, un momento refleja la fuerza
electrostatica que seria ejercida por el enlace polar sobre una carga vecina.®°

Para el caso de una molécula, posee un momento dipolar (u) cuando el centro de la
carga positiva no coincide con el centro de la carga negativa y se encuentran separadas por
una distancia d, tal molécula constituye un dipolo. Ademas, cuando el momento dipolar es
grande, se dice que la molécula es polar.3!

La estructura tipo D-n-A es una clase de dipolo y se forma cuando los sustituyentes
son grupos donadores y aceptores unidos a estructuras conjugadas, ademas este tipo de
estructuras garantiza que sean activas en la region UV-vis, debido a que existe una mayor
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deslocalizacion electrénica en toda la estructura, ya sea por efecto inductivo o resonancia y
se ve afectada por la fuerza del caracter electroatractor o electrodonador de los
sustituyentes.3?

La gran variedad de estructuras como D-n-D (Donador-pi-Donador), D-m-A
(Donador-pi-Aceptor) o A-n-A (Aceptor-pi-Aceptor) que se pueden obtener, hacen que la
sintesis de este tipo de compuestos sea basica y de principal importancia para el disefio y la
aplicacion de nuevos materiales con propiedades dpticas especificas.333

Un ejemplo de este tipo de estructuras es el compuesto 4-(Dimetilamino) benzonitrilo
(DMABN), el cual posee una estructura del tipo D-n-A, donde el grupo dimetilamino es el

electrodonador y el grupo ciano el electroatractor (Figura 16).

\
N CN

Figura 16. Estructura del compuesto 4-(dimetilamino) benzonitrilo y su superficie de potencial electrostatico

Este compuesto presenta propiedades fisicoquimicas interesantes, en especial su
fluorescencia dual que ha sido ampliamente estudiada generando varias teorias, siendo la mas
aceptada la explicacion en términos de dos tipos de emisiones originadas por diferentes
estados electronicos excitados, una por el estado local excitado y otra por el estado de
transferencia de carga intramolecular por giro o TICT (Twisted Intramolecular Charge
Transfer).34
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3.4. Compuestos derivados de estilbeno.

Estilbeno, es el nombre que se le da al compuesto formado por dos anillos fenilo
unidos a través de un doble enlace, cuya estructura conjugada se muestra en Figura 17. Por
el hecho de tener un doble enlace, existen dos tipos de isémeros del tipo trans (E) y cis (Z),
con propiedades fisicoquimicas diferentes Figura 17i y 17ii. Para efectuar la conversion de
un isémero a otro se realiza por exposicion a luz ultravioleta (UV) y la reaccion efectuada se

le conoce como fotoisomerizacion.3®

Tt Yale
—_—

i ii
Figura 17. Fotoisomerizacion del estilbeno de conformacion trans (i) a cis (ii) mediante la exposicion a

radiacion de luz UV.

Los compuestos derivados de estilbeno han sido estudiados durante muchos afios
debido a que manifiestan propiedades dpticas importantes, y se han aplicado en el desarrollo
de diversos dispositivos opto-electrénicos. Estos derivados de estilbeno se pueden obtener
por la adicion de diferentes de grupos funcionales, los cuales pueden ser donadores como
alcoholes (-R-OH), éteres (-OR) y las aminas (-NHz2, NHR1 y NR1R2) 0 grupos aceptores
como los grupos nitro (-NO3), sulfonatos (-SOsH), ciano (-C=N), y heterociclos como la
piridina.3®

Para la sintesis de este tipo de compuestos conjugados, existen diversas vias entre las
cuales se encuentran la reaccién de Witting,3” entre un aldehido o cetona con un iluro, la
reaccion de Horner-Emmons,® aldehido o cetona con carbaniones estabilizados con grupos
fosfatos, y la reaccion de Knoevenagel,®® derivada de una reaccion de condensacion aldélica
que se lleva a cabo entre un aldehido o cetona y un compuesto que contiene un grupo metilo

0 metileno.
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3.5. Estirilpiridinas.

Las estirilpiridinas, también conocidas como estilbazoles, presentan una estructura
similar a la del estilbeno, donde en vez de un fenilo se tiene una piridina, su estructura se
muestra en Figura 18. Estos compuestos se obtienen a partir de una reaccion de condensacion
entre picolinas (metilpiridinas) con benzaldehido.

De igual modo que el estilbeno, las estirilpiridinas han sido extensamente estudiadas,
debido a que presentan propiedades fisicoquimicas diferentes y Unicas, a causa del caracter
electroatractor de la piridina, y a la presencia del par libre de electrones en el atomo de
nitrogeno que produce otra banda en el espectro de absorcidn correspondiente a la transicion
n-n*, ademas puede interactuar con especies carentes de electrones que se encuentren en el
medio y asi han sido de gran utilidad en el desarrollo de sensores altamente especificos.*°

Como consecuencia de la presencia del heteroatomo, se pueden tener isomeros
estructurales dependiendo de la posicion en la cual se encuentre sustituida la piridina con
respecto al nitrégeno, estas pueden ser en posicion -orto -0, -meta -m o -para -p, Figura 18i,
18ii y 18iii, respectivamente. Estos isdbmeros presentan diferencias fisicoquimicas entre si,

ya que la conjugacién no es la misma en ellos.

N/ )N\ N W

Figura 18. Estructura de isémeros estructurales de estirilpiridina: orto (i), meta (ii) y para (iii).
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3.6. Acrilonitrilos.

Los acrilonitrilos son compuestos en el que el grupo ciano (-C=N) se encuentra
enlazado a un carbono de un doble enlace (Figura 19). Especificamente el compuesto
mostrado en Figura 19i ha sido utilizado ampliamente como mondmero en la fabricacion de
poliacrilonitrilo, y copolimeros. Para el caso en el que el -CN se encuentra en la estructura
de estilbeno o estirilpiridina (Figura 19ii y 19iii), se conocen como 1,2-difenilacrilonitrilo,

4-piridilfenilacrilonitrilo.

CN CN
CN S
\-_—CHQ X X

i I ii
Figura 19. Estructura de derivados de acrilonitrilo. Acrilonitrilo (i), 1,2- difenilacrilonitrilo (ii), 4-

piridilfenilacrilonitrilo (iii).

Ademas, el hecho que el -CN es un grupo electroatractor hace que las propiedades
dpticas varien drasticamente.*42

En los altimos afios, el grupo de Polimeros del Centro de Quimica de la BUAP ha
reportado la sintesis de diversos compuestos derivados de acrilonitrilo con propiedades
Opticas interesantes, los cuales han sido caracterizados por una gran variedad de técnicas
espectroscopicas, electroquimicas, por difraccion de rayos X, por microscopia electrénica y
por calculos tedricos.?%224350 Estos compuestos poseen una estructura central estilbeno y
estirilpiridina, sustituida con un grupo donador de electrones formando una estructura del
tipo D-n-A (Figura 20i), donde el grupo sustituyente altera la distribucion electronica y se
ve reflejado en las propiedades Opticas de los compuestos, como una intensa fluorescencia
en solucidn y en estado sélido (Figura 20ii) y en otros casos con una intensa fluorescencia
en estado solido pero muy débil en solucion (Figura 20iii), ademas este tipo de compuestos

es sensible al medio en el que se encuentren, v.g. cloroformo. (Figura 20iv) 5
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De igual modo, alrededor del mundo varios grupos han reportado la sintesis y
caracterizacion de compuesto derivados de acrilonitrilo como aquellos basados en o-
cianoestilbeno,*? que han sido estudiados tanto de manera experimental como por célculos
tedricos,>® presentando caracteristicas épticas interesantes como el fenémeno de Emisién
Inducida por Agregacion (AIE, Aggregation Induced Emission).>* Ademas, se ha demostrado
que pueden ser aplicados en la visualizacién de cambios en el pH intracelular®® e incluso ser
anticancerigeno mediante la inhibicién de la polimerizacion de la tubulina®® y ademas como

foto-sensibilizadores en radiacion ionizante para terapias anticancerigenas .°’
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Figura 20. Compuestos derivados de acrilonitrilo sintetizados y caracterizados en el Laboratorio de Polimeros.
Estructura quimica de los compuestos (i). Fluorescencia en estado solido y en solucion de uno de los
compuestos con sustituyente difenilamino (ii), Fluorescencia en solucién y en estado sélido de uno de los
compuestos con sustituyente dimetilamino (iii). Efecto del disolvente sobre la absorcién (iv). Tomada y

modificada de ref. 51.
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3.7. Sales orgéanicas fluorescentes.

Son compuestos del tipo D-n-A* X~, donde ¢l grupo aceptor (normalmente piridinas),
se encuentra sustituido en alguno de sus heteroatomos, formando lo que se le conoce como
una sal cuaternaria, esto crea un efecto atractor mayor que afecta sus propiedades electrénicas
y Opticas, pero también sus propiedades de solubilidad son diferentes a causa de su caracter
ionico, siendo solubles en disolventes muy polares como DMSO, DMF, Metanol y en
especial pueden solubilizarse en H20, lo que es conveniente para una aplicacion en medios
bioldgicos.

Como consecuencia, desde hace ya varios afios han sido estudiados y aplicados como
sensores, principalmente debido a que presentan caracteristicas especificas dependiendo del
ambiente en el que se encuentren, ya que su estructura quimica permite que sean sensibles a
cambios en la polaridad del disolvente, pH, viscosidad, temperatura e incluso diferencia de
potencial, lo que los convierte en candidatos ideales para ser implementados como
biosensores.%8%2 Un ejemplo es el yoduro de 2-(4-(dimetilamino)estiril)-1-metilpiridinium
(dye DASMPI)® utilizado en la deteccién del potencial de membrana mitocondrial, el cual
posee una estructura conjugada en donde el sustituyente dimetilaminofenil es un donador (D)

y el ion metilpiridinium el aceptor (A), con una estructura tipo D-n-A* X". Figura 21.

I X X
._f._
N

HyC~ P

Figura 21. Estructura del dye DASMPI.

Existen varios métodos para la sintesis de este tipo de compuestos, siendo el mas
comun iniciando con la formacion de la sal de metilpiridinium a partir de la materia prima,

como reportan Bajorek et al.* Este grupo sintetizé el yoduro de N-metil(4-metil) piridinium,
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para después ser usado en reaccién de condensacion con 4-(N, N-dimetilamino)

benzaldehido, para obtener el producto final con la estructura del tipo D-n-A* X~ Figura 22.

CH3 CHx N
X I 2 CHj3
N = NT =~
H3C” =

N+
H3C” =

Figura 22. Reaccién para la obtencion de sales derivadas de metilpiridinium.

3.8. Equilibrio acido-base en el organismo.

La concentracién de los iones hidronio es un proceso altamente regulado en el ser
humano,®® ya que pequefias desviaciones pueden producir severos dafios celulares. En el
organismo, el pH es responsable de diversas funciones como son endocitosis, quimiotaxis,
adhesion celular, transduccion de sefiales mediada por receptor, transporte ionico,
proliferacion, diferenciacion celular y apoptosis.®6-68 Asimismo, en todo el cuerpo humano
existen diferencias en el pH dependiendo del 6rgano o de la ubicacion, siendo las secreciones
gastricas las que posee la mayor concentracion de estos iones con un pH de 1.0 (o hasta 0.7
), seguido de los lisosomas (4.5-5.5) y piel con 5.5, 6.0 para orina, 6.81 agua neutra a 37°C,
7.2 en citosol, 7.3 liquido cefalorraquideo, 7.365 en sangre (considerado como pH
fisiol6gico), 7.5 en matriz mitocondrial interna, y 8.1 en secreciones pancreéticas.”°

A causa de ello, en diversas patologias como el cancer y Alzheimer, existe una
alteracion en el pH especifico a determinado organelo lo que puede ser utilizado como un
“hallmark” de este medio, permitiendo una discriminacion satisfactoria contrastando a los

elementos que permanecen inalterados.5®
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3.9. Importancia de los iones metalicos en el organismo.

Dentro de todos los organismos existen concentraciones especificas de varios
elementos de la naturaleza, para el caso de los iones metalicos, su distribucion depende del
tipo celular que se esté analizando, pero se puede establecer de manera general cantidades
relativas de los elementos metalicos. lones como Na* y K*, estan presentes en cantidades
dentro del intervalo de los miligramos/Litro (mg/L), y se sabe que juegan un papel muy
importante en la produccion del potencial de accion, y en el mantenimiento del potencial de
membrana, osmolaridad y control del volumen celular, y el transporte de solutos a través de
la membrana celular.” Otros iones tales como el Ca?*, son esenciales en procesos fisioldgicos
como la contraccion muscular, y también a nivel celular ya que puede funcionar como
molécula de sefializacion en diversos procesos de comunicacion intercelular, y a pesar de que
se encuentra en cantidades menores (g/L), es posible cuantificarlo con gran exactitud.

Por el contrario, los elementos traza (como su nombre lo indica), se encuentran en
cantidades minimas, lo que imposibilita una exacta cuantificacion con las técnicas actuales,
entre ellos se encuentran los iones Cu2*, Fe3*, Zn2*, Cd2*, Mn2*, Hg?*, Ni2*, Ag*, Co?*, Pb2*,

En suma, la presencia de iones metalicos en los organismos es de vital importancia
ya que juegan papeles muy importantes en diversos procesos fisioldgicos y cualquier
desbalance puede llevar a efectos negativos. Ademas, estos iones poseen especificidad a
distintos ambientes intracelulares, como se muestra en la Figura 23, y se encuentran
involucrados en funciones fundamentales para la supervivencia celular, incluyendo
eritropoyesis, desarrollo neuronal, transcripcion, regulacion enzimatica, transmisién de
sefiales neuronales, sintesis de neurotransmisores, respiracion celular, modificacion

peptidica, apoptosis celular, etc.’0-74
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Figura 23. Distribucion espacial intracelular de los iones metalicos. Tomada y modificada de Ref. 74.

Cuando se ve afectado su estado de homeostasis, se pueden presentar diversas
anomalias celulares, estrés oxidativo y toxicidad,” que se reflejan en la aparicion de alguna
enfermedad, entre las cuales sobresalen patologias como el Alzheimer, Enfermedad de
Parkinson, Enfermedad de Wilson, Enfermedad de Menkes, Esclerosis Lateral Amiotrofica,
Enfermedad de Huntington, Sindrome de Down, Enfermedades prionicas, Cancer y
Diabetes.”? 73, 76-81

Por ello la basqueda de nuevos compuestos organicos fluorescente sensibles a pH y/o
a iones metéalicos es de gran relevancia en la actualidad, ya que su aplicacién en medios
biolégicos puede bridar informacién que hasta la fecha se desconoce o que s6lo es

parcialmente obtenida con otras técnicas.
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4. Hipotesis

Al unirse o interaccionar los compuestos organicos con el analito correspondiente, la
absorcion y/o emision cambiard de forma notable, ya que esta interaccion puede generar una
distribucion electrénica diferente en la estructura del compuesto que modificara sus
propiedades dpticas a mayor o menor longitud de onda, o producir un cambio en la

intensidad.

5. Objetivos

5.1. Objetivo General.

 Sintetizar y caracterizar distintos compuestos con estructura D-n-A y D-n-A" X, y
evaluar el comportamiento que presentan al interaccionar con iones metalicos Zn?* y

a distintos intervalos de pH.

5.2. Objetivos Especificos.

» Sintetizar nuevos compuestos organicos con estructura D-m-A derivados de
acrilonitrilo y D-n-A™ X" derivados de metilpiridinium.

- Caracterizar los compuestos sintetizados mediante espectroscopia FT-IR, *H-RMN y
espectrometria de masas y por voltamperometria ciclica.

« Determinar las propiedades de absorcion de los compuestos sintetizados en solucion
y a diferente pH.

» Determinar la emision de los compuestos en solucion.

« Evaluar el comportamiento de los compuestos en presencia de ion Zn?*.

» Determinar si alguin compuesto puede ser candidato para aplicacién como biosensor.
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6. Parte Experimental

6.1. Materiales.

Las caracteristicas fisicoquimicas de los reactivos utilizados en el presente trabajo se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de los reactivos utilizados.

Formula Marca P.M. p.f. | p.e Estado Densidad
(g/mol) | (°C) | (°C) fisico at. (g/cm?®)
a.
2- C7HeN2 Sigma- 118.14 | 23- | 76- Liquido 1.059
piridilacetonitrilo Aldrich 25 77
3- C7HeN2 Sigma- | 118.14 | 37- | 101- | Liquido 1.108
piridilacetonitrilo Aldrich 38 109
Clorhidrato de C7HeN2 -HCI Sigma- 154.6 | 267 | 290 Sélido Indet.
4- Aldrich
piridilacetonitrilo
4-dimetilamino (CH3)2NCgH.CHO Sigma- 149.19 | 72- | 176- Sélido 1.1
benzaldehido Aldrich 75 177
Hidrdxido de KOH J.T.Baker | 56.11 | 360 | 1327 Sélido 2.12
Potasio
Yoduro de Metilo CHsl J.T.Baker | 14191 | -64 | 41- Liquido 2.28
43
Bromuro de KBr Fluka 119 734 | 1435 Sélido 2.75
Potasio Analytical
Hidréxido de NaOH J.T. Baker 40 323 | 1388 Sélido 2.13
Sodio
Hidrogenoftalato CsHsKO4 J.T. Baker | 204.22 | 297 | Indet. Sélido 1.64
de potasio

Los disolventes empleados en la sintesis y en la caracterizacion espectroscopica de

los compuestos de interés del presente estudio se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Disolventes utilizados y sus propiedades fisicoquimicas.

Formula Marca P.M. p.f. (°C) | p.e.(°C) | Densidad
(g/mol) (g/ml)
Metanol CH30H Fermont 32.04 -97.7 64.7 0.791
Acetona CH3COCHj5 Fermont 58.08 -94.7 56.05 0.785
Etanol CH3CH,0OH Fermont 46.07 -114.1 78.5 0.789
Acetonitrilo CHsCN Merck (ACS)/ 41.05 -43.8 81.6 0.786
Sigma-Aldrich
(HPLC)
Dimetilsulfoxido | DMSO-ds Sigma-Aldrich 84.17 20.2 189 1.19
deuterado

Acido HCI Fermont 36.46 ~-25 ~108 Indet.

Clorhidrico Sol. 37.2%
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6.2. Metodologia.

6.2.1. Sintesis

6.2.1.1. Sintesis de los compuestos derivados de acrilonitrilo del tipo D-n-A

La sintesis de los compuestos derivados de acrilonitrilos se realiz6 en base a la
metodologia ya reportada por Percino et al.*® usando etanol como disolvente y KOH como
catalizador a temperatura ambiente con un tiempo de reaccion de 24 horas.

En el Esquema 1 se muestra la ruta de sintesis para la obtencion de estos tres
productos.  (2)-3-(4-(dimetilaminofenil)-2-(piridin-2-il)  acrilonitrilo  (A), (2)-3-(4-
(dimetilaminofenil)-2-(piridin-3-il) acrilonitrilo (B) y (Z)-3-(4-(dimetilaminofenil)-2-
(piridin-4-il) acrilonitrilo (C).

CH3
CN N
~
—_—
E(OH N Xy
=
=
2-PyCN A
C.H3
CN N
CH3 CN “CHj
N X KOH
CH3  + | EtOH NTxXTR
O Z | _
3-PyCN B
4-DMABZ (|:H3
CN N
o CN “CHj3
KOH
s o N
HCI EtOH =
N~ |
N~
4-PyCN HCI C

Esquema 1. Sintesis de los compuestos derivados de acrilonitrilo A, B y C a partir de 4-(Dimetilamino)
benzaldehido (4-DMABZ) con 2-piridilacetonitrilo (2-PyCN), 3-piridilacetonitrilo (3-PyCN) y Clorhidrato
de 4-piridilacetonitrilo (4-PyCN HCI)
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En un matraz de bola se colocd el reactivo 4-dimetilamino benzaldehido y el
correspondiente piridilacetonitrilo en una relacion molar 1:1, y se disolvieron en etanol a
temperatura ambiente y en agitacion. Para el caso del reactivo clorhidrato de 4-
piridilacetonitrilo se calentd previamente debido a su baja solubilidad.

Una vez homogénea la solucion, se agregd KOH (en relacion molar 1:1:1). De
inmediato la mezcla de reaccion cambié de coloracion y se observo la formacion de
precipitado. Posteriormente fueron recristalizados en etanol.

Los datos obtenidos del analisis de estos compuestos como apariencia fisica, punto

de fusion, solubilidad, entre otras, corresponden a los datos ya reportados.*?

6.2.1.2. Sintesis de las sales cuaternarias del tipo D-n-A* X.

La estructura de los compuestos del tipo D-n-A" X, Yoduro de 2-((Z)-1-ciano-2-[4-
(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium (I), Yoduro de 3-((Z)-1-ciano-2-[4-
(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium  (Il), Yoduro de 4-((Z)-1-ciano-2-[4-

(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium (111), se muestra en Figura 24.

I CH3 CN
N+
X
=
I
111
Figura 24. Estructura quimica de las sales derivadas de metilpiridinium I, 11 y I11.
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La sintesis de los compuestos 11 y 111 se llevé a cabo en base al Esquema 2, donde
el derivado de acrilonitrilo previamente sintetizado (B y C, respectivamente) reacciond con
Yoduro de Metilo (CHzsl) en acetona, a temperatura de reflujo y agitacién por 3 horas, en
ausencia de catalizador.

B II
H%C\N‘ CN
N CN -
1
7 N\ $ o CH,1 7 N\ \ i
—_— _
N acetona N
CH, Temp. reflujo CHj,
CN ! CN
N/ \ \ CH, CH31 H,C—N ‘ /CH3
/o _—
— N
N\ acetona \
CH3 Temp. reflujo CHs
C 11}

Esquema 2. Ruta de sintesis para los compuestos 11y I11.

Las condiciones de reacciones fueron las siguientes:

(11) Yoduro de 3-((2)-1-ciano-2-[4-(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium.

120mg (4.82 x 10** mol) del compuesto B fueron disueltos en acetona (13 mL) en un
matraz de bola a temperatura ambiente y 0.4 mL (0.228g, 6.43 x 10 mol) de yoduro de
metilo (CHzsl) se agregaron cuando la mezcla de reaccion alcanzd la temperatura de reflujo
(56°C) y se mantuvo en agitacion durante tres horas. Durante el transcurso de la reaccion, la
solucion cambié de coloracién de amarillo a rojo-naranja, ademas una pequefia cantidad de
precipitado aparecié a los 30min, el cual incremento durante el curso de la reaccion.

Finalmente, fue filtrado y lavado con acetona fria, y recristalizado en metanol.
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(111) Yoduro de 4-((Z)-1-ciano-2-[4-(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium.

120mg (4.82 x 10™* mol) del compuesto C se disolvieron en 20 mL de acetona en un
matraz de bola a temperatura ambiente y 0.4 mL (0.228g, 6.43 x 10 mol) de yoduro de
metilo (CHal) se agregaron cuando la mezcla de reaccion alcanzo la temperatura de reflujo y
se mantuvo en agitacion, e inmediatamente se observo la formacién de un material solido
rojo, estas condiciones se mantuvieron por 3 horas y en ausencia de catalizador. Durante el
transcurso de la reaccion, la mezcla de reaccion cambio de coloracion de amarillo a rojo, y
al término del tiempo de reaccion la solucion presentaba turbidez y un abundante precipitado.
Posteriormente, la mezcla de reaccion fue filtrada y lavada con acetona fria. Finalmente, fue
recristalizado en metanol.

Para el caso del compuesto I, esta ruta de sintesis no fue adecuada para la obtencién
del producto, probablemente debido a efectos estéricos que imposibilitaron la metilacién del
nitrégeno de la piridina sustituida en posicion orto.

Por lo tanto, para la obtencion del compuesto | se siguio otra via de sintesis, mostrada
en Esquema 3, una reaccion de condensacion entre el yoduro de 2-(cianometil)-1-
metilpiridin-1-ium (1A) con 4-dimetilamino benzaldehido (4-DMABZ).

CI,H3 CN

I + o} CH
N 3 o
N e
= CHj MeOH
1A 4-DMABYZ.

Esquema 3. Ruta de sintesis para la obtencion del compuesto 1.

Las condiciones de reaccién se describen a continuacion:

(1) Yoduro de 2-((Z)-1-ciano-2-[4-(dimetilaminofenil]etenil)-1-metilpiridin-1-ium.

130mg (0.5 mmol) del compuesto IA fueron colocados en un matraz de bola y
disueltos en 8 mL de metanol a 50°C y en agitacion durante unos minutos. Después 0.075g
(0.5 mmol) de 4-dimetilamino benzaldehido (4-DMABZ) fueron agregados a la solucion.

Inmediatamente, la mezcla de reaccion cambié de coloracién, de café claro a amarillo-
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naranja y después de una hora fue totalmente roja. Las condiciones se mantuvieron por 2
horas mas y subsecuentemente fue almacenado a 4°C por 16 horas. Posteriormente fue
filtrado y recristalizado en metanol.

6.2.2. Caracterizacion

La caracterizacion de los compuestos obtenidos se realizé a través de técnicas
espectroscopicas Yy técnicas electroquimicas. Esto con el fin de corroborar la estructura y
determinar las propiedades fisicoquimicas de los productos.

Para determinar propiedades fisicas como su punto de fusion y solubilidad, se
realizaron pruebas de solubilidad en varios disolventes de diferente polaridad, y el punto de
fusion de cada uno de los productos fue determinado mediante un equipo SEV-Prendo
modelo PF-300, en un intervalo de 0-300°C.

6.2.2.1. Caracterizacion Espectroscépica

La caracterizacion espectroscopica de los compuestos se llevé a cabo por
Espectroscopia Infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR), Resonancia Magnética
Nuclear de proton (*H-RMN), Espectrometria de masas de impacto electronico,

Espectroscopia de Absorcién UV-vis y Fluorescencia.

6.2.2.1.1. Espectroscopia FT-IR, H-RMN y Espectrometria de masas

Los espectros de FT-IR de los compuestos fueron obtenidos a partir del uso de un
Espectrofotdmetro Bruker Vertex 70 por la técnica de reflectancia difusa. El espectro fue
adquirido en un intervalo de 4000-400 cm™ usando el software OPUS para su procesamiento.
Todas las mediciones se realizaron en estado sélido, usando Bromuro de Potasio (KBr) como
referencia.

Los espectros de *H-RMN fueron obtenidos con un espectrometro Bruker 500-MHz
en DMSO-ds.

El espectro de masas por impacto electronico fue adquirido con un espectrometro de
masas Jeol MStation 700-D
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6.2.2.1.2. Espectroscopia de Absorcion UV-vis y Fluorescencia

Los espectros de absorcidn fueron adquiridos con un espectrofotometro Cary 300 de
la marca Agilent, equipado con una lampara de deuterio y una de haldgeno. El rango de
longitud de onda de deteccion para todas las mediciones fue de 200-700 nm. Para las
mediciones en solucion, el disolvente usado (acetonitrilo) fue grado HPLC. Se emplearon
celdas de cuarzo de 1 mm de grosor.

Para el calculo del coeficiente de extincion molar (g), se utilizo la ecuacion de Beer-

Lambert:

AD) =e(Dlc

Donde A(4) es la absorbencia a determinada longitud de onda en unidades arbitrarias,
| es el paso dptico o grosor de la celda utilizada en cm, y ¢ es la concentracion de la muestra.

El coeficiente de extincién molar (&) se determind en la longitud de onda (1) donde la
absorbencia (A) fue m&xima, es decir, en el maximo de absorcion (Amax).

Los espectros de emision de fluorescencia fueron adquiridos con un detector QE-Pro-
FL de la marca Ocean Optics. Como fuente de excitacion se utilizd un laser con emision a
405 nm. Para las mediciones se empled un tubo de vidrio y una esfera integradora donde el
haz del laser incidi6 a 90° con respecto a la ubicacion del detector.

6.2.2.1.3. Determinacion del gap de energia 6ptico

Para la estimacion de la energia requerida para una transicion electronica entre el
estado fundamental y el estado excitado, se utilizaron los graficos de Tauc, tomando hv, es
decir, la energia en eV versus (ahv)? para transiciones directas y («hv)Y? para transiciones
indirectas.®?

Donde a es el coeficiente de absorcion, h es la constante de Planck y v es la frecuencia

del fotén.
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Para ello existen dos formulas que nos ayudan a calcular las transiciones.

Indirecta:

(ahv)1/? = (hv — Eg)

Directa:

(ahv)? = (hv — Eg)

Donde Eg es la energia de banda prohibida o band gap, pero es importante mencionar
que esta relacion solo es vélida en un determinado intervalo, ya que posee una dependencia
lineal, por lo que al graficar se prolonga la linea recta del intervalo lineal hasta cortar el eje

de las abscisas, como se muestra en Figura 25.

p —— Indirecto|
Sirecto
10 | Directo| 20
8- 244
6- 1.8
R S
B =
=
4 < 12
2 2
2+ 0.6
0- 0.0
T T T T T T T T T T T T T
25 30 35 40 45 50 55 60 24 30 36 42 48 54 60
Energy (eV) Energy (eV)

Figura 25. Gréficos de Tauc para la determinacion del gap de energia 6ptico para transiciones directas (i) e
indirectas (ii).

En el punto donde la linea recta cruza con el eje de las abscisas es el valor de energia

minima necesaria para gque una transicion electrénica ocurra.
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6.2.2.2. Caracterizacion electroquimica

La caracterizacion electroquimica se llevd a cabo a través de la técnica de
Voltamperometria Ciclica, la cual hace un barrido de voltaje de manera ciclica, de ahi su
nombre, y se mide la corriente generada.

Todas las mediciones electroquimicas se llevaron a cabo a 20°C con un potenciostato
de la marca Metrohm, usando un sistema de tres electrodos, donde un electrodo de
plata/cloruro de plata (Ag/AgCl) en solucion 3M de cloruro de potasio (KCI) fue empleado
como electrodo de referencia, y dos alambres de platino, uno como electrodo de trabajo y el
otro como electrodo auxiliar o contra-electrodo. Como electrolito de soporte se us6é una
solucion 0.05M de la sal Perclorato de tetrabutilamonio (TBAP) en acetonitrilo (MeCN). Las
mediciones se realizaron a una concentracién de 0.5 mM de cada compuesto con una
velocidad de barrido de 100 mV/s.

Para la estimacion de la energia de los niveles HOMO y LUMO, ferroceno fue usado

como estandar externo y las siguientes ecuaciones fueron aplicadas :

HOMO = —(Eox — El/Z(ferroceno) + 4.8eV)
LUMO = —(Ereq — El/Z(ferrocene) + 4.8eV)

Para la obtencion del potencial medio del ferroceno se realiz6 una medicién de este
compuesto a las mismas condiciones que los compuestos sintetizados, y a partir del promedio

de potencial del pico anddico y pico catédico se obtuvo el valor de E12 (Figura 26).

37



0.0003 - Fertoceno E%°=0 4931V
0.0002 4 E,,=0.437V
<
©  0.0001
+—
[
Q2
S 0.0000-
O
-0.0001 -
E%=( 3808V
'00002 T T T

02 00 02 04 06 08 1.0
E (V vs. Ag/AgCl)

Figura 26. Voltamperograma de ferroceno en el cual se muestra los valores del pico anddico (E®%), pico

catodico (E®d) y el potencial medio (E1p).

Los potenciales onset de oxidacién y reduccidon (Eox Y Ered) en las ecuaciones,
corresponden a los valores de las muestras que fueron determinados a través de la
interseccion de dos lineas rectas, una dibujada en la linea base y otra tangente a la curva

ascendente o descendente en los procesos de oxidacion y reduccion.

6.2.3. Potenciometria
6.2.3.1. Estandarizacion de soluciones de Acido Clorhidrico (HCI) e Hidréxido de
Sodio (NaOH).

A partir de una solucion de HCI concentrado al 37.2 % (Fermont) se preparé una
solucién al 0.1N. En un matraz aforado de 500 mL se colocaron 4.9 mL de la solucion de
HCI concentrado, y se diluyeron en H20.

Por otro lado, para preparar la solucion de NaOH 0.1N se utilizaron 2 gramos de este

compuesto (perlas) en un matraz aforado de 500 mL y se disolvieron en HzO.
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Debido a que, tanto el NaOH como el HCI no son estandares primarios, la
concentracion sélo es aproximada, fue necesario usar estdndares primarios para conocer la
concentracion exacta de las soluciones titulantes. Los patrones primarios utilizados fueron,
biftalato de potasio (también conocido como hidrogeno ftalato de potasio, KHP) para la
estandarizacion de la solucion de NaOH, y carbonato de sodio (Na2CO3) para el HCI.

La estandarizacion de las soluciones se llevo a cabo mediante titulaciones o
valoraciones con el acido y la base correspondiente usando como indicadores soluciones de
fenolftaleina al 0.1% en etanol y naranja de metilo al 0.1% en H20O, este procedimiento se
realizd 3 veces y se obtuvo la normalidad exacta de las soluciones de HCI (0.1222N) e NaOH
(0.0869N).

6.2.3.2. Potenciometro.

Para la determinacion del pH de las soluciones, se utilizé un potenciometro de la
marca Metrohm modelo Titrino DMS 716, equipado con un electrodo de referencia de
Ag/AgCl, el cual fue calibrado con 2 buffers de diferente pH, uno de fosfatos de sodio y
potasio con un pH de 7.02 y el otro de hidrogeno ftalato de potasio con un pH de 4.00, ambos
de la marca J.T. Baker. Todas las mediciones se realizaron a una temperatura de 20°C.

Se prepararon soluciones stock 1 mM de los compuestos de interés, en DMSO para
los derivados de acrilonitrilo y en H>O para las sales cuaternarias de amonio. Las muestras
evaluadas fueron soluciones a concentraciones de 50 uM (excepto compuesto 111, 10 uM),
preparadas mediante dilucion de las soluciones stock con H-O.

Ademas, como referencia se determiné el pH de las soluciones blanco de H20 y
H>O/DMSO (95/5) los cuales estuvieron en un intervalo de 6.1 a 6.4. Mismos valores que
presentaron las soluciones con los compuestos de interés.

Para las mediciones de absorcion UV-vis se utilizo una celda de cuarzo de 1 cm de
diametro para obtener una absorbancia entre 1 y 2 unidades arbitrarias (u.a.). Esto debido a
que al utilizar la celda de 1 mm (como en las mediciones iniciales) el espectro de absorcion
de la mayoria de las muestras presentdé mucho ruido debido a la baja intensidad de

absorbancia (~0.2 u.a.), a causa de la baja concentracién de las muestras.
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6.2.4. Titulacion acido-base de los compuestos sintetizados.

Las curvas de titulacion de los 6 compuestos se muestran en la Figura 27, los valores
negativos indican el volumen agregado en mL de HCI, a su vez, lo valores positivos muestran
el volumen en mL de NaOH que se agregd, finalmente el 0 es el promedio de los valores de

pH inicial para cada una de las muestras.
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Figura 27. Curvas de titulaciéon de pH delos compuestos A, B, C, I, 11 y I11.

Como se pueden observar en el grafico anterior, los 6 compuestos muestran un
comportamiento muy similar, sin embargo, existen ligeras diferencias en los extremos de la

curva que pueden indicar cambios en el comportamiento a pH muy alcalinos o0 muy &cidos.

6.2.5. Absorcion y emision en presencia de Zn?*

Se prepararon soluciones stock 0.5 mM de los compuestos A, B y C en acetonitrilo a
partir de las cuales se prepararon varias soluciones 100 uM de estos compuestos difiriendo
en la concentracion de Zn?* desde 0 hasta 200 pM utilizando cloruro de zinc (ZnCl,). Se
midié su espectro de absorcion y emision para cada una de las soluciones usando los

espectrofotdmetros ya mencionados en secciones anteriores.
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7. Resultados y Discusion.

7.1. Sintesis.

7.1.1. Sintesis de los compuestos derivados de acrilonitrilo del tipo D-x-A.

La sintesis de los compuestos derivados de acrilonitrilo A, By C se realizé por medio
de la reaccion de condensacion Knoevenagel, entre el reactivo 4-dimetilamino benzaldehido
y el correspondiente (2, 3 o 4)-piridilacetonitrilo en etanol en presencia del catalizador KOH,
en agitacion y a temperatura ambiente.

En relacion a previos reportes,*® donde la sintesis de estos compuestos se llevé a cabo
usando piperidina como disolvente y catalizador, a una temperatura de 100°C, los
rendimientos de reaccién fueron mayores para el compuesto B y muy similares para el caso
deAyC.

En la Tabla 3 se muestran los rendimientos para cada una de las reacciones, y los
datos obtenidos, tal como apariencia fisica, punto de fusion, y solubilidad, de los productos
A, ByC.

Tabla 3. Rendimiento y propiedades fisicoquimicas de los compuestos A, By C.

Rendimiento Apariencia p. f. (°C) Solubilidad*
(%)
A 62 Polvo amarillo | 128-130 CHCls, THF, EtOH, MeOH, DMSO, DMF
B 62 Polvo amarillo 135-137 CHCI;, THF, EtOH, MeOH, DMSO, DMF
C 49 Polvo naranja 173-175 CHClIs;, THF, EtOH, MeOH, DMSO, DMF

*ver seccion de abreviaturas

Estos resultados demuestran que la obtencidn de estos productos puede llevarse a
cabo a temperatura ambiente, y a tiempos de reaccion similares a los reportados, siempre y

cuando se realicen en presencia de KOH y en etanol.
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7.1.2. Sintesis de las sales cuaternarias del tipo D-n-A* X

Los compuestos 11 y 111 fueron obtenidos a partir de los derivados de acrilonitrilo (B
y C) previamente sintetizados, mediante una reaccion con yoduro de metilo (CHsl). La
misma ruta de sintesis fue empleada para la obtencion del producto I, sin embargo, no dio
buenos resultados, probablemente debido a efectos estéricos del sustituyente en posicion orto
de la piridina.

Por lo tanto, la sintesis del compuesto | se llevé a cabo por una via diferente, una
reaccion de condensacion entre el compuesto 2-(cianometil)-1-metilpiridin-1-ium (1A) con
4-dimetilamino benzaldehido (4-DMABZ). Este procedimiento es el método general para la
obtencion de este tipo de compuestos, el cual es reportado por varios grupos, por ejemplo,
Bajorek et al.®* en 2011 reporté la sintesis de una serie de sales derivadas de
estirilquinolinium y de estirilpiridinium, mediante una reaccion de condensacion entre
metilpiridinium y metilquinolinium y 4-dimetilamino benzaldehido y 4-dimetilamino
naftaldehido en metanol usando piperidina como catalizador.

En la Tabla 4 se muestran los rendimientos para cada una de las reacciones, y los
datos obtenidos, tal como apariencia fisica, punto de fusion, y solubilidad, de los productos
1yl

Tabla 4. Rendimientos y propiedades fisicoquimicas de los compuestos I, 11 y I11.

Rendimiento Apariencia p.f.°C Solubilidad
(%)
| 44 Cristal verde 168-170 | DMSO, DMF, MeCN, MeOH*, H,O0*, CHCl;
1 40 Polvo naranja-rojo | 215-218 | H,O, DMSO, DMF, MeCN, MeOH*, CHCl;
11 81 Polvo rojo 253-255 | H,0, DMSO, DMF, MeCN, MeOH*, CHCl3
*ATemperatura.

Para el caso del compuesto I, similares condiciones de reaccion han sido reportadas,®
usando piperidina como catalizador en la reaccién de condensacion. En contraste, en este

trabajo fue obtenido sin el empleo de catalizador y en tiempos de reaccion relativamente
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cortos (3 horas), y con un buen rendimiento (44%) en relacion a los datos reportados, donde
el rendimiento es de 80% en presencia de una base (tiempo de reaccion no reportado).

Estos resultados concuerdan con previos reportes,* donde una serie de derivados de
acrilonitrilos fue sintetizada por reaccion de condensacion Knoevenagel libre de catalizador
y de disolvente, donde Cl-, F- o dimetilamino- benzaldehido reaccioné con el apropiado
piridilacetonitrilo. De este modo, este trabajo provee mas evidencia con respecto al
mecanismo dependiente de temperatura ahi propuesto. Ademas, una especial caracteristica
en reaccion para la obtencion de los productos dimetilamino sustituidos, siendo el cianometil-
metilpiridinium mas reactivo que el correspondiente piridilacetonitrilo, atribuido al fuerte
caracter electro-atractor del cation piridinium, lo que intensifica la naturaleza del metileno

activado.

7.2. Caracterizacion.

La caracterizacion de los compuestos sintetizados A, B, C, I, Il y Il se realizd
mediante diversas técnicas espectroscopicas como son Espectroscopia Infrarrojo con
transformada de Fourier (FT-IR), Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de
proton (*H-RMN), Espectrometria de masas de impacto electronico, Espectroscopia de
Absorcion UV-vis, Fluorescencia, y por la técnica electroquimica de Voltamperometria

Ciclica.

7.2.1. Caracterizacion de los compuestos derivados de acrilonitrilo.
7.2.1.1. Caracterizacion espectroscopica FT-IR, *H-RMN y masas de los compuestos
derivados de acrilonitrilo del tipo D-n-A.

Los espectros de infrarrojo (en cm™) de los compuestos A, B y C presentaron bandas
similares entre si y consistentes con las ya reportadas,** a 1612 cm™ para Ay Cy a 1613 cm
1 en B, se mostr6 una banda de fuerte intensidad correspondiente a la vibracion del doble
enlace C=C, el cual indica el éxito en la reaccién de condensacion y asi la formacion de la
estructura esperada. Ademas, se observaron otras bandas importantes a 2210, 2203 y 2206

cm?en A, By C, respectivamente, las cuales fueron asignadas a la vibracion del enlace C=N
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A partir de las sefiales (en ppm) obtenidas en los espectros de *H-RMN se confirmo
la estructura de los compuestos, debido a la presencia de un singulete a 8.33, 7.45y 7.61 ppm
en A, By C, respectivamente, correspondientes al proton unido al doble enlace. Ademas, la
diferencia en la presencia de sefiales en forma de singuletes y dobletes corroboro la estructura
de cada isomero sintetizado.

Finalmente, el espectro de masas indico que el ion molecular (M+) fue de 249 m/z
para los tres isomeros sintetizados, A, B y C, lo que concuerda con la estructura de las

moléculas.

7.2.1.2. Caracterizacion espectroscopica de Absorcion UV-vis y Fluorescencia de los
compuestos derivados de acrilonitrilo del tipo D-xw-A.

La caracterizacion espectroscopica de Absorcion UV-vis y de Fluorescencia de los
compuestos derivados de acrilonitrilo en solucion se llevd a cabo en MeCN a una
concentracion 0.5 mM.

En la Figura 28 se observan los espectros de absorcion cada uno de los compuestos
y la longitud de onda del maximo de absorcion. Los tres espectros son muy similares y
presentan dos principales bandas de absorcidn, la primera entre 255 y 260 nm es atribuida a
la transicién n-n*, y la otra banda alrededor de 400 nm corresponde a la transicion n-n* la
cual es la de menor energia.

Una caracteristica observada fue que el valor del coeficiente de extincion molar para
cada uno de los compuestos fue decreciendo del compuesto A al C (ver Tabla 5). A
diferencia de los datos reportados en CHCIs, donde el compuesto A presenta el valor mas
bajo de coeficiente de extincion molar. Sin embargo, todos mostraron un valor en el orden
de 10* Mt cm?, por lo que se considera que poseen absorciones de intensidad alta.'?

Ademas, la longitud de onda del maximo de absorcion para esta serie de compuestos
se encontro en la region de 394 a 407 nm, los cuales son valores muy cercanos entre si, siendo
congruente con lo reportado para el compuesto donde la piridina se encuentra sustituida en

posicion -para, ya que sélo se presenta el corrimiento batocrémico en cloroformo.!
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Figura 28. Espectros de absorcion de los compuestos A, B 'y C (0.5 mM) en MeCN.

A partir de los espectros de absorcidn, se obtuvo el gap de energia o diferencia de
energia, el cual fue de 2.78, 2.85y 2.76 eV para A, B y C, respectivamente. En la Figura 29
se muestran los graficos a partir de los cuales se obtuvo el gap de energia de cada uno de los

compuestos para transiciones directas.
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Figura 29. Gréficos de energia para la determinacion del gap de energia dptico de los compuestos A (i), B (ii)
y C (iii).

Por otra parte, estos compuestos muestran una intensidad débil a simple vista cuando
se encuentran en solucion. Sin embargo, fue posible detectar su espectro de emision, que se
muestra en la Figura 30. Los maximos de emision de los tres compuestos son muy cercanos
entre si y se encuentran en el intervalo de 482-487 nm y con valores de Stokes shift muy

similares (80-88 nm) mostrados en la Tabla 5.
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Figura 30. Espectros de emisién de los compuestos A, By C (0.5 mM) en MeCN

Tabla 5. Longitud de onda méxima de absorcién y emision de compuestos A, By C (0.5 mM) en MeCN

Xabs (NM) Aol (NM) g (M*cm?) Stoke shift (nm) AEspiico (EV)
A 407 487 3.75x 10* M1 cm'? 80 2.78
394 482 2.96 x 10* M cm'? 88 2.85
C 400 486 2.36 x 10* M cm? 86 2.76

7.2.1.3. Caracterizacion electroquimica por Voltamperometria Ciclica de los
compuestos derivados de acrilonitrilo del tipo D-w-A.

La determinacion de las propiedades electroquimicas de los compuestos derivados de

acrilonitrilo se realiz6 a partir de la técnica de Voltamperometria Ciclica mediante el uso de

un potenciostato.

Los voltamperogramas de cada compuesto presentaron diferencias en los procesos

redox, con procesos totalmente irreversibles, tres de oxidacion y uno de reduccion (Figura

31).
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Figura 31. Voltamperogramas de los compuestos A, By C (1 mM) en TBAP/MeCN (0.1M). Velocidad de
barrido 100 mV s. Un alambre de platino fue utilizado como electrodo de trabajo.

Reversibilidad en electroquimica, significa que una reaccién es lo suficientemente
rapida para mantener las concentraciones de las formas oxidadas y reducidas en equilibrio en
la superficie del electrodo.®> El nimero de electrones transferidos (n) en la reaccion en el
electrodo para un par redox reversible puede ser determinado a partir de la separacion entre
los picos de potencial (AEp):

0.059
—Epc =

n

Asi procesos redox de un electron exhiben un AE, de 0.059 V, mientras que una lenta
transferencia de electrdén en la superficie del electrodo causa que la separacion entre los picos
aumente, provocando irreversibilidad.2®

Por otro lado, a partir del potencial de inicio de la primera oxidacion (Eonset®™) se
determind el valor de energia del orbital HOMO, los cuales son mostrados en la Tabla 6. El

compuesto C present6 el valor mas alto de la serie, -5.1865 eV, lo que indica una tendencia
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mayor a donar un electron que los otros dos compuestos con valores -5.23 y -5.2029 eV para
B y A, respectivamente.

Para el caso del LUMO, se tomaron los valores del inicio del Unico proceso de
reduccion (Eonset™), mostrados en Tabla 6. Los compuestos B y C presentaron un valor muy
cercano, alrededor de -3.44 eV, y para el compuesto A fue de -3.4155 eV, donde este ultimo
posee una menor tendencia a aceptar un electron.

La diferencia de energia entre los orbitales frontera mostr6 que el compuesto C
requiere de una menor energia para la transicion electronica entre estos dos orbitales
(AE=1.7443 eV), lo que es congruente con una mayor conjugacion para el anillo de la piridina

con sustituyente en posicion -para.

Tabla 6. Datos electroquimicos obtenidos a partir de Voltamperometria ciclica de los compuestos A, By C.

Eonsetox (V) HOMO (eV) EonsetrEd (V) LUMO (EV) AEeIectroquimico (ev)

A 0.9389 - 5.2029 -0.8485 -3.4155 1.7874
0.966 -5.23 -0.8187 -3.4453 1.7847
C 0.9225 - 5.1865 -0.8218 -3.4422 1.7443

7.2.2. Caracterizacion de las sales cuaternarias del tipo D-z-A* X
7.2.2.1. Caracterizacion espectroscopica FT-IR, *H-RMN y masas de las sales
cuaternarias del tipo D-n-A* X

Las frecuencias (cm™) de las principales bandas de FT-IR y todas las sefales
detectadas mediante *H-NMR (en ppm) de los compuestos I-111 son mostradas en Tabla 7.
Las bandas en 2204, 2209 y 2209 cm™ para I-111, respectivamente, fueron asignadas a las
vibraciones de estiramiento del enlace C=N. Para esta serie, bandas en la region entre 2100-
1650 cm fueron atribuidas a las vibraciones de estiramiento del enlace N*-C, donde el
compuesto 11 exhibié sélo una banda en 1739 cm™, mientras que para el caso de Iy 111 se
observaron dos bandas en esa region, 1948 y 1894 cm™ para | y en 1946 y 1735 cm™ para
I11. Ademas, el compuesto 111 también presentd otra banda de menor energia alrededor de

1642 cm™, la cual puede agruparse con las otras dos.
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El espectro del compuesto I confirmo la formacion de la estructura esperada debido
a la presencia de una banda en 1613 cm™ atribuida a la vibracion de estiramiento en el doble
enlace C=C. Esta banda también se mostré en los compuestos 11y 111 en 1611y 1609 cm™,
respectivamente.

Las sefiales detectadas en el espectro de *H-RMN en 4.37, 4.41 y 4.25 ppm de los
compuestos I-111, respectivamente, fueron asociadas con el grupo metilo enlazado al &tomo
de nitrégeno de la piridina, soportando el éxito de la reaccion de sustitucion nucleofilica y
como principal evidencia para las estructuras Il y I11. La sefial mas importante relacionada
al compuesto | fue el singulete encontrado a ¢ de 7.82, el cual fue causado por el protdn
asociado al doble enlace C=C.

Los datos de *H-RMN para los protones aromaticos de la piridina de los compuestos
I-111 aparecen con un mayor desplazamiento quimico que los protones aromaticos de la
piridina en los compuestos derivados de acrilonitrilo A, B y C. Este resultado concuerda
perfectamente con el efecto desapantallante causado por el amonio cuaternario, produciendo
sefiales a un campo mas bajo.

Por otra parte, a partir de las sefiales de espectrometria de masas se obtuvieron los
pesos moleculares de los compuestos I-111. Debido a la naturaleza iénica de los compuestos,
los pesos moleculares no se obtuvieron directamente a partir del llamado ion molecular, ya
que este arrojaba la masa de la molécula sin el iodo, por lo que la sefial del iodo se detecto
de manera separada. Para la serie I-111 el ion molecular fue de 265 m/z + I. Lo que arrojaba
el valor esperado para cada uno de los compuestos.

Otra caracteristica importante a partir del espectro de masas fue la abundancia relativa
(Ir) del ion molecular, ya que era demasiado baja, de 1-2% para los compuestos I-111. Esto

indica la baja estabilidad del grupo metilo enlazado al &tomo de nitrégeno de la piridina.
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Tabla 7. Caracterizacion Espectroscopica de los compuestos I, 11y I11.

Compuesto

Caracterizacion espectroscopica

20

13

IR (KBr), slcm™: 2996(m) (C-H Ar), 2204(m) (C=N),
1948(w), 1894(w) (N*-C), 1613(s) (C=C), 1515(s),
1378(s) (C-N).

IH NMR (DMSO-ds. d, ppm): 9.05-9.04 (d, 1H, H-5),

i 8.62-8.59 (t, 1H, H-3), 8.27-8.25 (d, 1H, H-2), 8.09-8.06

(t, 1H, H-4), 7.97-7.95 (d, 2H, H-10, H-14), 7.82 (s, 1H,
H-8), 6.90-6.88 (d, 2H, H-11, H-13), 4.37 (s, 3H, H-15),
3.10 (s, 6H, H-19, H-20).

MS, m/z (1/%): 265 (1) (M — 1) *, 249 (79), 248 (100), 232
(23), 205 (9), 149 (18), 142 (65), 127 (26), 78 (10), 32 (12),
28 (24), 18 (37).

IR (KBr), sfem™: 3023(m) (C-H Ar), 2209(m) (C=N),
1739(w) (N*-C), 1611(m) (C=C), 1570(s) (C-C Avr),
1376(s) (C-N).

IH NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 9.29 (s, 1H, H-1), 8.89-8.88
(d, 1H, H-5), 8.73-8.71 (d, 1H, H-3), 8.17-8.15 (m, 2H, H-
8, H-4), 7.96-7.94 (d, 2H, H-10, H-14), 6.89-6.88 (d, 2H,
H-11, H-13), 4.41 (s, 3H, H-15), 3.09 (s, 6H, H-19, H-20).

MS, m/z (1/%): 265 (1) (M —1)*, 249 (100), 248 (55), 234
(26), 206 (22), 205 (19), 177 (7), 142 (35), 127 (13), 103
(3), 28 (5), 15 (2).

N
14 1EN
A 11
10
1
20
13 !
CcN17 M 1
A 11
10
11
20
13 N
14 18\

10

IR (KBr), #cm-t: 3083(m), 3013(m), 2917(m) (C-H Ar),
2209(m) (C=N), 1946 (w), 1735 (w), 1642(m) (N*-C),
1609(m) (C=C), 1556(s) (C-C Ar), 1374(s) (C-N).

IH NMR (DMSO-dg, 8, ppm): 8.85-8.83 (d, 2H, H-1, H-
5), 8.49 (s, 1H, H-8), 8.22-8.20 (d, 2H, H-11, H-13), 8.07-
8.06 (d, 2H, H-2, H-4), 6.93-6.91 (d, 2H, H-10, H-14),
4.25 (s, 3H, H-15), 3.13 (s, 6H, H-19, H-20).

MS, m/z (1/%): 265 (2) (M — 1) *, 249 (60), 248 (41), 234
(8), 206 (10), 205 (9), 177 (4), 142 (12), 127 (5), 32 (22),
28 (100), 18 (73).
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7.2.2.2. Caracterizacion espectroscopica de Absorcién UV-vis y Fluorescencia de las
sales cuaternarias del tipo D-n-A* X..

Con el objetivo de evaluar las propiedades fisicas de estos compuestos, mediciones
de absorcién UV-vis y Fluorescencia fueron llevadas a cabo en soluciones 0.5 mM en
acetonitrilo (MeCN). Los compuestos mostraron buena solubilidad en disolventes polares,
excepto I en H20, por lo que acetonitrilo fue elegido para las mediciones opticas.

En los espectros de absorcion de la serie de I-111 (Figura 32i) se observ6 una banda
en 245-246 nm atribuida a la transicién n-z* correspondiente a la transferencia del par libre
de electrones del atomo de nitrégeno del grupo amino a la estructura de estilbazolio. Ademas,
es evidente la dependencia de la transicion n-n* sobre la posicidn del sustituyente en el cation
piridinium, donde en posicion para- exhibié el maximo a mayor longitud de onda (503 nm),
mientras que para las posiciones o- y m- el méaximo fue detectado a longitudes de onda
menores, 453 y 446 nm, respectivamente. Esto debido a una extension de la conjugacion y
una mayor deslocalizacién electronica para el compuesto 111, lo que intensifica el caracter
push-pull y produce un red-shift o desplazamiento batocrémico en el espectro de absorcion.

Las soluciones se presentan en Figura 32ii, donde se observa la apariencia de cada
una de las muestras, el compuesto 111 con una coloracién roja, Il amarillo mostaza y I con
un color naranja oscuro. Lo que es congruente con los espectros de absorcién obtenidos
anteriormente, ya que el compuesto 11 es el que absorbe a una mayor longitud de onda,
seguido de | y finalmente 11, donde la conjugacion es menor.

Al mismo tiempo, el compuesto 111 exhibié el coeficiente de extincién molar més alto
en esta serie, 5.14 x 10* Mt cm™, seguido por 11 con 3.96 x 10* Mt cm™, y finalmente 1 con
2.84 x 10* M1 cm™? (Tabla 8). En comparacion con la serie anterior de los compuestos
derivados de acrilonitrilo, estas sales de metilpiridinium resultan ser méas eficientes, excepto
para la posicion orto- donde el derivado de acrilonitrilo A presenta un mayor coeficiente de

extincion molar (3.75 x 10* M cm™®) que la sal de metilpiridinium 1.
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Figura 32. Espectros de absorcion de los compuestos I, 11y 111 (0.5 mM) en MeCN (i). Soluciones de los

compuestos 11, 11 y | de izquierda a derecha, en MeCN bajo luz blanca (ii).

A partir de las mediciones de absorcion UV-vis, se pudo calcular el valor del gap de
energia para las transiciones electronicas de estos compuestos, el cual fue de 2.48, 2.55 y
2.28 eV para I, 11 y 111, respectivamente. En la Figura 33 se observan los graficos a partir
de los cuales se obtuvo el gap de energia de cada uno de los compuestos I, 11 y 11l para

transiciones directas.
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Figura 33. Graficos de energia para la determinacion del gap de energia éptico de los compuestos 1 (i), 11 (ii)
y HI (iii).

De igual forma que para la serie de derivados de acrilonitrilo, estos compuestos I-111
presenta a simple vista una emision débil en solucién. Sin embargo, también fue posible

detectar los espectros de emisidn de cada uno de ellos.
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En Figura 34 se muestran los espectros de emision de estos compuestos, el primero
de ellos I exhibid el Stokes shift mas grande (131 nm, ver Tabla 8), con un maximo de
emision en 584 nm.

Para los compuestos 11 y 111 el valor de Stokes shift fue el mismo (91 nm), con sus

correspondientes maximos de emision en 537 y 594 nm, respectivamente.
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Figura 34. Espectros de emisién de los compuestos I, 11 'y 111 (0.5 mM) en MeCN.

Tabla 8. Longitud de onda de absorcién y emision de compuestos I, 11y 111 (0.5 mM) en MeCN.

habs (NM) | Ap (M) | e(M1cm?) Stoke shift (nm) AEspiico (EV)
| 453 584 2.84 x 10* 131 2.48
I 446 537 3.96 x 10* 91 2.55
1 503 594 5.14 x 10* 91 2.28
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7.2.2.3. Caracterizacion electroquimica por Voltamperometria Ciclica de las sales
cuaternarias del tipo D-n-A* X',

Las propiedades electroquimicas de la serie I-111 fueron determinadas mediante la
técnica de Voltamperometria Ciclica, con el fin de estimar los niveles de energia de sus
orbitales frontera.

Todos los voltamperogramas de la serie I-111 mostraron forma similar, presentados
en Figura 35, donde claramente se distingue la cercania entre los picos de potencial de los
diferentes acoples redox, por lo que se infiere que son procesos son completamente
reversibles, mostrando tres procesos de oxidacion sucesivos, indicando la formacion del
cation estable con maximos entre 0.2 y 1.3 V (vs. Ag/AgCl), lo que nos dice que son
facilmente oxidables. Como se mencioné anteriormente, al ser procesos redox reversibles, la
transferencia de electrones en la superficie del electrodo es lo suficientemente répida para

que exista un equilibrio entre las especies oxidadas y reducidas.

0.00015

—1 Oxidacion \
0.00010 {—— 111

0.00005 -

0.00000 -

Corriente (A)

-0.00005 -

R ion
10.00010 educcio

10 05 00 05 10 15
E (V vs. Ag/AgCl)

Figura 35. VVoltamperogramas de los compuestos I, 11y 111 (1 mM) en TBAP/MeCN (0.1M). Velocidad de
barrido 100 mV s. Un alambre de platino fue utilizado como electrodo de trabajo.

De igual modo que para los compuestos A, By C, a partir del onset o inicio del primer

proceso de oxidacion (Eonset™) de los voltamperogramas de I-111 mostrados en la Tabla 9, la
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energia de los niveles HOMO fue determinada, siendo -4.646, -4.625 y -4.628 eV para I-111,
respectivamente. Los compuestos 1 y I11 presentaron valores muy cercanos, pero con una
ligera mayor energia que el compuesto I, lo que indica que son mas facilmente oxidables.
Por otro lado, los tres compuestos presentaron un solo proceso de reduccion el cual
es irreversible, y a partir del onset del potencial de reduccion (Eonset™®, Tabla 9) se calcul6 la
energia de los niveles LUMO, y la diferencia de energia o band gap (AE) fue determinada.
El compuesto 111 fue el que presentd una menor energia correspondiente al LUMO,
con un valor de -3.735 eV, lo que indica una mayor tendencia a aceptar un electron. Ademas,
este mismo compuesto presentd el valor mas bajo de AE, indicando que la sustitucion en
posicion para- del grupo metilpiridinium aumenta la conjugacion en toda la molécula. En
contraste, el compuesto 11 mostro el valor de energia de LUMO y de AE mas alto de la serie,

lo que concuerda con una conjugacion menor.

Tabla 9. Datos electroquimicos obtenidos a partir de Voltamperometria Ciclica de los compuestos I, 11 y I11.

Eonsetox (V) HOMO (eV) EonsetrEd (V) LUMO (EV) AEeIectroquimico (ev)

| 0.283 - 4.646 -0.711 -3.652 0.994
I 0.262 -4.625 -0.744 -3.619 1.006
i 0.265 -4.628 -0.629 -3.735 0.893

Los datos mas importantes obtenidos a partir de la caracterizacién Optica y
electroquimica son mostrados en la Tabla 10. Se observa que en los compuestos A, By C la
diferencia en las longitudes de onda de absorcién y emisién en MeCN es muy poca, ya que
solo difieren por pocos nandémetros (13 nm en absorcion y s6lo 5 nm en emisién). En
contraste, las sales cuaternarias I, 11 y 11, presenta un claro corrimiento batocrémico en
comparacion con A, B y C, respectivamente, siendo el compuesto 11 el que muestra un
mayor desplazamiento con mas de 50 nm respecto a sus isomeros y mas de 100 nm
comparado al compuesto C el cual se encuentra sin el grupo metilo. Esto indica que la
metilacion, produce una mayor deslocalizacion electronica en este tipo de compuestos,

debido al caracter electroatractor mas fuerte del grupo metilpiridinium que la piridina, al
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mismo tiempo que la sustitucion en posicion -para permite una mayor deslocalizacion debido
a la propia geometria molecular.

Asimismo, los valores electroquimicos muestran que las propiedades de Oxido-
reduccidn son muy similares para la serie A, B y C, ya que la energia de los orbitales HOMO
y LUMO difieren aproximadamente por 0.05 eV, donde el compuesto A es ligeramente mas
facilmente oxidable, y en el caso de las propiedades de reduccién, B y C presentan casi la
misma capacidad por aceptar un electron.

Para el caso de la serie I-111, presenta valores cercanos entre si para la energia del
HOMO, con diferencias alrededor de 0.02 eV, siendo los compuestos Il y 111 ligeramente
mas facilmente oxidables que I. En cambio, la energia estimada para el orbital LUMO de
esta serie discrepa en mayor proporcion, ya que el compuesto 111 es el que méas facilmente
acepta un electron, seguido de 1 y finalmente I1.

Ademas, se observa que la energia del HOMO para I-111 es mayor que para la serie
A, B y C, mientras que el LUMO es de energia inferior. Esto se ve reflejado en una menor
energia del band gap para las sales de metilpiridinium.

Aunque el gap 6ptico determinado por los graficos de Tauc no coincide con los
valores de energia el gap estimado electroquimicamente, se observa que una tendencia hacia
una menor energia para los compuestos sustituidos en posicion -para de cada serie (C y I11),

consistente con una mayor deslocalizacion electronica comparados a sus respectivos

isdmeros.
Tabla 10. Datos Opticos y electroquimicos de los 6 compuestos sintetizados.
Aabs (NM) | ApL (NM) AEgptico (V) HOMO (eV) | LUMO (eV) | AEeiectroguimico (€V)
A 407 487 2.78 -5.2029 -3.4155 1.7874
B 394 482 2.85 -5.23 -3.4453 1.7847
C 400 486 2.76 -5.1865 -3.4422 1.7443
| 453 584 248 - 4.646 -3.652 0.994
] 446 537 2.55 - 4.625 -3.619 1.006
1 503 594 2.28 -4.628 -3.735 0.893
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7.3. Efecto del pH sobre las propiedades opticas de los compuestos

sintetizados.

Con el fin de evaluar el comportamiento de estos compuestos como posibles
candidatos a biosensores, se realizaron mediciones de absorcion a diferentes intervalos de
pH. Esto como un primer analisis de su sensibilidad a medios de diferente concentracion de
iones hidronio, ya que a partir de los cambios observados en el espectro de absorcién se
pueden proponer otras metodologias, tales como, la realizacion de las mediciones de
fluorescencia, toxicidad, especificidad, estabilidad, etc., para su futura aplicacion como
biosensores o como indicadores colorimétricos y posiblemente identificar caracteristicas que
ayuden para ser utilizados como theranostic agents.

Ya que es bien conocido que grupos como la piridina, dimetilamino pueden
interactuar con los H* del medio y alterar las propiedades dpticas de las moléculas, debido al
par libre de electrones que poseen en sus heteroatomos, se propuso que estos compuestos
presentarian cambios en los espectros de absorcién en presencia de diferentes
concentraciones de iones hidronio y posiblemente manifestar algin cambio en su color y/o
emision.

Ademas, se estudio el efecto del pH sobre los espectros de absorcion para determinar
el intervalo en el cudl pueden ser aplicados en un medio biol6gico y para saber si presenta
estabilidad a pH fisioldgico.

Los espectros de absorcion de los 6 compuestos sintetizados presentaron una alta
sensibilidad al pH del medio donde se encontraban, principalmente a valores de pH &cidos.
Ya que debido a la presencia de pares libres de electrones no enlazados en los atomos de
nitrégenos de la piridina (s6lo en A, By C) y del grupo dimetilamino, pueden interactuar con
los protones del medio y dependiendo de su ubicacion espacial esta interaccion podra llevarse

a cabo con mayor o menor facilidad.
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7.3.1. Efecto del pH sobre las propiedades opticas de los compuestos derivados de

acrilonitrilo del tipo D-xn-A.

Se prepar6é una solucion 50 uM del compuesto A en DMSO/H>O (5/95) la cual
presenta una tonalidad amarillo-verde, homogénea y sin turbidez. Sin embargo, bajo luz UV
se observan puntos verdes fluorescentes inmersos en la solucién, aunque el espectro de
absorcion no se vio afectado por esas pequefias particulas (Figura 36i).

Al agregar la solucion titulante de HCI, el espectro de absorcion sufrié un corrimiento
batocrémico y una nueva banda en 485 nm aparecid (Figura 36iii), la cual fue asignada a la
protonacién del nitrégeno de la piridina (Esquema 4 A-1). Ademas, la solucién cambio de
coloracion paulatinamente de amarillo-verde a amarillo-naranja. Posteriormente, al ir
agregando méas HCI, la banda en 485 nm aumentd en intensidad, incluso mayor que la banda
en 393 nm a pH inicial, esto posiblemente a un aumento en la solubilidad a pH mas acidos,
donde no se observaron particulas verdes fluorescentes como a pH inicial. Méas adelante, a
partir de pH 3 aparecié una banda alrededor de 312 nm, posiblemente debido a la protonacion
del nitrogeno del grupo dimetilamino (Esquema 4 1-2), la cual aumentd en intensidad
conforme se agregaba mas HCI, mientras que la banda en 257 nm fue desplazandose
gradualmente hasta llegar aproximadamente a 280 nm. Finalmente, a pH 1.3 el espectro de
absorcion present6 dos principales bandas a 485 y314 nm (Figura 36ii)

En la Tabla 11 se muestran los valores de pH al ir agregando la solucion titulante de

HCl y la longitud de onda del maximo de absorcion de las principales bandas.
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Figura 36. Espectros de absorcion del compuesto A a pH inicial (i), pH final=1.3 (ii) y a diferentes valores de

pH acido (iii).
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Esquema 4. Equilibrio prototrépico del compuesto A en solucién H,O/DMSO (95/5).
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Tabla 11. Efecto del pH sobre las bandas del espectro de absorcion en el compuesto A.

Volumen de pH (A)maxaps (A)maxaps
HCI agregado 393-485 (nm) 250-312 (nm)
(nb)

0 6.06 393 ~253
10 3.96 405 ~254
20 3.83 414 257
30 3.74 418 260
40 3.65 420 262
60 3.46 425 262
100 3.25 438 267
160 3 481 272
280 2.75 483 278

530 25 485 303

680 24 485 308

880 2.3 485 308
1130 2.2 485 308
1480 2.1 485 308
1930 2 485 308
2480 1.9 485 308
3280 1.8 485 310
4380 1.7 485 312
5880 1.6 485 312
7880 1.5 485 312
11880 14 485 314
17380 1.3 485 314

Por otro lado, no hubo diferencias en el espectro de absorcion a diferentes valores de

pH bésico, solamente la intensidad disminuyo por efecto de la dilucién (Figura 37).
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Figura 37. Espectros de absorcion del compuesto A a diferentes valores de pH basico.

Se prepardé una solucion 50 uM del compuesto B en DMSO/H,0O (5/95) la cual
presenta una tonalidad amarillo-verde, esta solucion es totalmente homogénea, sin turbidez
ni material sélido visible bajo luz blanca y luz UV. Su espectro de absorcion a pH inicial se
muestra en Figura 38i.

Al agregar la solucion de HCI, se observo un corrimiento batocrémico en el espectro
de absorcion, de aproximadamente 50 nm hasta un valor de pH de 2.76 (Figura 38iii).
Asignada a la protonacion del nitrégeno de la piridina (Esquema 5 B-1). Ademas, la solucion
paso de amarillo-verde a una coloracion amarillo-naranja. Al continuar agregando mas HCI,
aparecié una banda en 302 nm al mismo tiempo que la banda alrededor de 250 nm
desaparecia, probablemente debido a la protonacion del nitrégeno del grupo dimetilamino
(Esquema 5 1-2), y al llegar a pH 1.3 se observaron dos bandas de absorcion 441 y 302 nm
(Figura 38ii). En la Tabla 12 se muestra como cambio el pH y la absorcion al agregar la

solucién de HCI.
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Figura 38. Espectros de absorcion del compuesto B a pH inicial (i), pH final=1.3 (ii) y a diferentes valores de

pH acido (iii).
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Esquema 5. Equilibrio prototrépico del compuesto B en solucién H,O/DMSO (95/5).
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Tabla 12. Efecto del pH sobre las bandas del espectro de absorcién en el compuesto B.

Volumen de pH (A)maxaps (A)maxaps
HCI agregado 385-440 (nm) | 250-300 (nm)
(nb)

0 6.3 387 251
10 4.28 389 254
20 3.9 393 260
30 3.7 402 260
40 3.55 417 261
50 3.43 424 264
80 3.23 433 265
140 3.01 436 267

260 2.76 438 268

490 25 439 272

630 24 439 274

800 2.3 439 276
1030 2.2 439 278
1330 2.1 441 285
1710 2 439 290
2210 1.9 439 299
2910 1.8 441 301
3760 1.7 441 300
5060 1.6 441 302
6760 1.5 441 302
9560 14 439 299
13660 1.3 441 302

Por el contrario, al titular la solucién del compuesto B con NaOH, el espectro de
absorcion no presentd ningun cambio, sélo se observo una disminucién en la intensidad de

absorcion debido al efecto de la dilucion (Figura 39).
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Figura 39. Espectros de absorcion del compuesto B a diferentes valores de pH basico.

Se preparo una solucion 50 uM del compuesto C en DMSO/H.0 (5/95), la cual

presento una coloracion amarillo-verde con turbidez y material s6lido visible bajo luz blanca

y luz UV.
Antes de realizar la titulacion se observé que el espectro inicial de la solucién

presentaba un comportamiento diferente al obtenido en la solucion de C en DMSO (Figura

40).
H,0/DMSO (95/5) DMSO
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084 /415
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Figura 40. Espectros de absorcion del compuesto C en H,O/DMSO (95/5) a pH inicial (i) y en DMSO (ii).
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Por ello se realizaron mediciones de Absorcion UV-vis a diferentes relaciones de la
mezcla de DMSO/H20 (Figura 41). En DMSO (fw=0) el maximo de absorcion se encontrd
en 415 nm, mientras la fraccion de agua (fw) incrementd hubo un desplazamiento
batocromico de 16 nm hasta que la fw fue igual al 60%, de igual modo el coeficiente de
Absorcion incremento. Posteriormente, al 80% de fw la banda en 430 nm descendio
drasticamente y una banda aparecio en 348 nm y finalmente al 95% de fw la banda alrededor
de 430 nm fue muy débil y el méximo se ubic6 en 347 nm. Este efecto puede ser debido a la

dispersion de la luz por la formacién de particulas en la solucién.®’

30000

— fw=0%

Wavelength (nm)

Figura 41. Espectros de absorcion del compuesto C a diferentes fracciones de H,O (fw).
Posteriormente la solucién se titulé usando la solucion de HCI (0.122N) preparada

anteriormente, y se midi6 su espectro de Absorcién UV-vis a diferentes valores de pH,

Figura 42.
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Figura 42. Espectros de absorcion del compuesto C a diferentes valores de pH acido

Al agregar los primeros 10 uL el pH descendio desde 6.41 hasta 4.54, y una banda en
498 nm aparecio en el espectro de absorcion, debido a la protonacion del nitrogeno de la
piridina (Esquema 6 C-1), mientras la solucion de inmediato cambi6é a amarillo-naranja,
congruente con una intensificacion del efecto push-pull de la molécula. Posteriormente se
fue agregando un mayor volumen de HCI para descender su pH, 20 uL para pH 4.1, 50 pL
para 3.5, 140 pL para un valor de pH 3, siendo en este ultimo valor donde la banda en 498
nm presentd su maximo de Absorbancia, y donde la solucién fue totalmente naranja intenso.
Se continu6 con la titulacion de la siguiente manera, 470 pL para pH de 2.5, 1.62 mL para
pH 2,y 6.64 mL para pH 1.5, en donde apareci6 una banda en 317 nm, posiblemente debido
a la protonacion del nitrégeno del grupo dimetilamino (Esquema 6 1-2). Finalmente, a pH=1
la banda en 317 nm fue mas intensa que la de 438 nm, sin embargo, debido al efecto de la

dilucion (60 mL) el espectro de absorcion fue muy débil en intensidad.
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Esquema 6. Equilibrio prototrépico del compuesto C en solucién H,O/DMSO (95/5).

Por otro lado, al usar NaOH (0.869N) como titulante, el compuesto C no muestra
cambios notables a pH basico, ya que su espectro de absorcién no presenta diferencias

significativas (Figura 43).
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Figura 43. Espectros de absorcion del compuesto C a diferentes valores de pH basico.
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7.3.2. Efecto del pH sobre las propiedades Opticas de las sales de cuaternarias del tipo
D-n-A* X

Se prepard una solucion de | en H20 a una concentracion 50 uM, en la cual debido a
la poca solubilidad del compuesto se tardé algunos minutos en desaparecer todo el material
solido agregado, pero al final se mostr6 como una solucion con una coloracion naranja
totalmente homogénea. A partir de esta solucion se realiz6 la titulacién de pH de este
compuesto, con su espectro de absorcion a pH inicial mostrado en Figura 44i, teniendo un
maximo de absorcion en 454 nm, asignada a la transicion n-n*, con dos bandas secundarias
en 270 y 225 nm, atribuidas a las transiciones n- «* del dimetilamino y de la piridina.

Al comienzo de la titulacion con la solucion de HCI (0.122N), el espectro de
absorcion no mostré cambios a pH 4.39 (19 uL), 3.96 (20 pL), 3.75 (30 puL), 3.48 (50 pL) y
3.25 (80 pL). Sin embargo, al llegar a pH 3 (140 pL) una banda alrededor de 300 nm aparecio
y fue incrementando conforme el pH fue mas &cido, al mismo tiempo que la banda en 454
nm disminuia (Figura 44iii). Esta banda alrededor de 300 nm se asigno a la protonacion del
nitrogeno del grupo dimetilamino (Esquema 7). Finalmente, a pH 1.2 el espectro de

absorcion presentd tres bandas en 454, 301 y 224 nm (Figura 44ii).
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Figura 44. Espectros de absorcion del compuesto | a pH inicial (i), pH final=1.2 (ii) y a diferentes valores de

pH é&cido (iii).
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Esquema 7. Equilibrio prototrdpico del compuesto | en solucion acuosa.

Se prepard una solucion 50 uM del compuesto Il en H20 a partir de una solucion
stock 1 mM en H2O. La solucién presentd una coloracion amarilla totalmente homogénea,
con su espectro de absorcion mostrado en Figura 45i.

Al realizar la titulacién con la solucién de HCI, el espectro de Absorcion no sufrio
cambios notables a pH 4.27 (10 uL), 3.91 (20 uL), 3.72 (30 uL), 3.58 (40 uL) y 3.47 (50 uL),
pero a partir de pH igual a 3.24 (80 pL) una banda alrededor de 300 nm aparecio y crecid
conforme iba aumentando la cantidad de HCI agregado, mientras que la banda en 441 nm
disminuia a pH cada vez més &cido (Figura 45iii). Esta banda final en 299 nm corresponde
a la protonacion del nitrgeno del grupo dimetilamino (Esquema 8). Al final, el espectro de
absorcion a pH 1.25 presento tres bandas en 443, 299 y 225 nm (Figura 45ii)
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Figura 45. Espectros de absorcion del compuesto 11 a pH inicial (i), pH final=1.25 (ii) y a diferentes valores
de pH acido (iii)..
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Esquema 8. Equilibrio prototropico del compuesto 11 en solucion acuosa.

Se prepard una solucion 50 uM de 111 en H2O a partir de 1 mL de una solucién stock
1 mM en H20. Sin embargo, al realizar la titulacion, el espectro de absorcion se saturd, por
lo que fue necesario realizar las mediciones con una solucion de menor concentracion. La
concentracion utilizada para la titulacion &cido-base fue de 10 uM, una solucidn rojo-naranja,
homogénea. Su espectro de absorcion antes de la titulacion se muestra en Figura 46i.

La titulacion se llevo a cabo con las mismas soluciones titulantes ya estandarizadas.
Al agregar 10 pL de HCI el pH fue de 4.3, pero no hubo cambios en el espectro de absorcion
(Figura 46iii). Del mismo modo, al descender mas el pH a 3.92 (20 uL), 3.73 (30 uL), 3.47
(50 pL), 2.98 (140 ulL), 2.76 (240 uL) y 2.5 (460 uL) el espectro de absorcién no cambio,
solo la intensidad de las bandas disminuyé ligeramente, posiblemente debido a efecto de la
dilucion. Al llegar a pH de 2.25 (850 pL), se observo la aparicion de nueva banda alrededor
de 320 nm, asignada a la protonacidn del nitrégeno del grupo dimetilamino (Esquema 9), la
cual crecié paulatinamente conforme el pH fue mas acido, mientras la banda en 503 nm

disminuia, hasta llegar a pH 1.5 (Figura 46ii).
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Figura 46. Espectros de absorcion del compuesto 111 a pH inicial (i), pH final=1.5 (ii) y a diferentes valores
de pH acido (iii).
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Esquema 9. Equilibrio prototropico del compuesto 111 en solucién acuosa.

Con base en los datos obtenidos a partir de los espectros de absorcion de los 6
compuestos sintetizados a diferentes vales de pH (Tabla 13) se observé que la protonacién
del compuesto A resulta en un mayor desplazamiento batocromico del maximo de absorcion
que el compuesto 1, el cual se encuentra enlazado a un grupo metilo, ya que en la especie
protonada la banda de absorcion correspondiente a la transicion n-* se encuentra en 485
nm, mientras que el compuesto | presenta un maximo a 454 nm, esto puede atribuirse al
mayor tamafio del grupo metilo que podria estar provocando efectos secundarios en la
estructura, posiblemente un cambio en la conformacidn que disminuya la fuerza de atraccion
de densidad electronica. En contraste, las especies protonadas de B y C presentaron un
maximo de absorcion muy cercano al de los compuestos con un sustituyente metilo 11y 111,
a 441 nm para la dupla B y 111 y a 498 y 503 nm para C y 1ll, respectivamente. En estos
ultimos dos casos, se percibe que no existe diferencia significativa en los espectros de
absorcidn entre los compuestos que se encuentren protonados o con un grupo metilo enlazado
a la piridina.

Por otro lado, a pH menor a 3, todos mostraron una banda de absorcién con un
méaximo entre 300 y 320 nm, al mismo tiempo que la solucién se aclaraba o perdia su
coloracion, esto atribuido a una eliminacion del efecto push-pull®®, ya que el par libre de
electrones del grupo donador se encuentra en interaccion con los protones del medio,
evitando la transferencia de carga desde el donador al grupo aceptor de la molécula.?® Esto
es congruente con previos reportes, donde se han analizado espectroscopicamente diversos
compuestos con el grupo dimetilamino como donador y piridina, metilpiridinium o

metilquinolinium como aceptores, y su sensibilidad al pH del medio.88%
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Tabla 13. Comportamiento en absorcion de los diferentes compuestos a diferente pH.

Aabs PH inicial AAbst pH (aprox.) de Absl AAbs2 pH (aprox.) de Abs2
A 393 485 3.74 312 2.75
B 387 441 2.76 302 2.76
C 348 498 4.5 317 2
| 454 N/A N/A 299 2.6
1 441 N/A N/A 299 3
1 503 N/A N/A 320 2.25
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7.4. Efecto del ion metélico Zn?* sobre las propiedades 6pticas de los

compuestos derivados de acrilonitrilo.

Los espectros de absorcion del compuesto A con diferentes concentraciones de Zn?
no presentaron diferencias considerables, teniendo un maximo de absorcion alrededor de 404
nm, ademas la intensidad de absorcion fue muy similar en todos los casos (Figura 47i).

De igual modo, los espectros de emision no presentaron diferencias notables en la
longitud de onda de emision, al mismo tiempo que la intensidad a simples vista fue muy débil

en todos los casos (Figura 47ii).
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Figura 47. Espectros de absorcion (i) y emision (ii) del compuesto A (100 pM) en presencia de Zn?* a
diferentes concentraciones.

Caso similar fue el encontrado en los espectros de absorcion del compuesto B ya que
no mostraron cambios significativos en la longitud de onda del méximo de absorcién (<10
nm de diferencia entre ellos), mostrado en la Figura 48i. Ademas, la intensidad solo varia
ligeramente, lo cual puede atribuirse a errores experimentales.

A su vez, los espectros de emision presentan un ligero red-shift de aproximadamente

23 nm, sin embargo, los espectros se muestran muy ruidosos debido a la baja intensidad de
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emisién que se percibe a simple vista, por lo que no se puede afirmar un cambio real en la

presencia de iones Zn?*, como se observa en la Figura 48ii.
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Figura 48. Espectros de absorcion (i) y emision (ii) del compuesto B (100 uM) en presencia de Zn?* a
diferentes concentraciones.

Finalmente, el compuesto C fue el Unico de los tres que fue sensible a la presencia de
iones Zn?*, ya que presento una clara diferencia en sus espectros de absorcion a diferentes
concentraciones de Zn?*.

El méaximo de absorcion en ausencia Zn?* se encontr6 a 396 nm, y de igual modo en
presencia de iones Zn?" a baja concentracion (10 pM) el espectro se mantuvo practicamente
sin cambios ya gque el maximo de absorcién fue en 397 nm. Sin embargo, para el caso de las
muestras de mayor concentracion de iones Zn?* evidentemente se observo un desplazamiento
batocromico del méaximo de absorcion hacia 410 nm (50 uM), 422 nm (100 pM) y 437 nm
(200 uM), ademés de un aumento en la intensidad de absorcion para las Gltimas dos
soluciones de 100 y 200 uM de iones Zn?* (Figura 49).

También, es importante mencionar que las soluciones de C cambiaron de coloracion
de amarillo a amarillo-naranja al agregar Zn?*. En la Figura 50 se observa un cambio
indiscutible en la coloracion de las muestras de diferente concentracion de iones Zn?*, donde

a partir de una concentracion de 50 uM, existe esa transformacion de color, que se intensifica
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conforme se aumenta la concentracion; lo que es completamente congruente con los
espectros de absorcion de las diferentes muestras, ya que a esa misma concentracion se
observa el primer desplazamiento hacia mayor longitud de onda del maximo de absorcion.
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Figura 49. Espectros de absorcion del compuesto C (100 uM) en presencia de Zn?* a diferentes
concentraciones.
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Figura 50. Soluciones del compuesto C (100 uM) en presencia de Zn?* a diferentes concentraciones (0, 10,
50, 100 y 200 uM, de izquierda a derecha respectivamente) bajo luz blanca.
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Del mismo modo, los espectros de emision de las soluciones presentan diferencias
dependiendo de la concentracion de Zn?*. Inicialmente, en ausencia de iones Zn®* el espectro
de emision presentd un maximo a 486 nm, y a baja concentracion de Zn?* (10 uM) el espectro
se mantiene casi idéntico al anterior, ya que su maximo de absorcion se encontr6 en 488 nm.
Por el contrario, al aumentar a 50 uM, ocurrié un red-shift muy notorio el cual fue de 27 nm,
asimismo las soluciones de mayor concentracion (100 y 200 uM) mostraron un corrimiento
del mé&ximo de emisién hacia mayor longitud de onda (Figura 51).

Sin embargo, aunque fue posible detectar los espectros de emisidn, las soluciones del
compuesto C siguen presentando una fluorescencia débil a simple vista, siendo casi
independiente de la concentracion de iones Zn?*. Esto puede verse mas claro en la Figura
52, donde la fluorescencia cambia entre las diferentes soluciones, pero practicamente la

intensidad es la misma o incluso cualitativamente menor.
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Figura 51. Espectros de emision del compuesto C (100 pM) en presencia de Zn?* a diferentes
concentraciones.
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A partir de la Tabla 14 donde se muestran los maximos de absorcién y emision de
cada una de las soluciones se deduce que el switch se encuentra en la region de concentracion
de 10 a 50 uM, ya que en ambas mediciones es en ese intervalo donde se observo el primer
cambio en la longitud de onda del maximo de absorcion.

Ademas, en Figura 52 se observa ese cambio en la emision de las soluciones, lo que
es coherente con las mediciones, ya que la solucién a 50 uM presenta caracteristicas de los 2

extremos con una emisién azul verdosa.

[Zn'] 0 10uM 50uM 100uM 200uM

Figura 52. Soluciones del compuesto C (100 uM) en presencia de Zn?* a diferentes concentraciones (0, 10,
50, 100 y 200 pM, de izquierda a derecha respectivamente) bajo luz UV.

Tabla 14. Méaximos de absorcion y emision del compuesto C a diferentes concentraciones de Zn?*

AAbs AEmi Stokes shift
(nm)
0 uM Zn?* 396 486 94
10 uM Zn%* 397 488 91
50 uM Zn? 410 515 105
100 pM Zn?* 422 523 101
200 puM Zn?* 437 539 102
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8. Conclusién

Se sintetizaron y caracterizaron nuevos compuestos orgénicos derivados de
metilpiridinium, dos de los cuales fueron obtenidos a partir de derivados de acrilonitrilo
(previamente sintetizados) a través de una reaccion con yoduro de metilo en ausencia de
catalizador y tiempos de reaccion de 3 a 4 horas. Finalmente, el Gltimo compuesto fue
obtenido a partir de una reaccion de condensacion entre el Yoduro de 2-(cianometil)-1-
metilpiridin-1-ium y el 4-dimetilamino benzaldehido en ausencia de catalizador, siendo el
yoduro de 2 (cianometil) metilpiridinium mas reactivo que el correspondiente 2-
piridilacetonitrilo, atribuido al mayor caracter electroatractor del ion metilpiridinium que la
piridina lo que intensifica el efecto de metileno activado y hace a sus protones mas &cidos y
mas reactivos.

Estos nuevos compuestos presentaron un maximo de absorcion a mayor longitud de
onda comparados con los derivados de acrilonitrilo de los cuales se partieron, esto debido a
un aumento en la transferencia de carga intramolecular entre el grupo donador dimetilamino
y los grupos aceptores metilpiridinium y ciano. Sin embargo, la emision en solucidn fue casi
nula a simple vista, caso similar para los 6 compuestos en estudio.

Por otro lado, al evaluar sus propiedades Opticas a diferentes valores de pH, se
observé que todos fueron sensibles a pH muy &cido, principalmente los compuestos
derivados de acrilonitrilo mostraron un cambio de coloracion evidente al agregar la solucion
titulante de HCI, esto debido a la protonacion del nitrdgeno en la piridina. En especial el
compuesto C (posicion -para) fue el que mayor sensibilidad presentdé a cambios de pH,
cambiando de coloracion de amarillo-verde a naranja a valores de pH ligeramente acidos (3-
4). Ademas, este compuesto mostré fluorescencia en soluciones de H>O/DMSO (95/5) a pH
neutro, ya que se observaba turbidez y la presencia de particulas solidas inmersas en la
solucion, pero al agregar la solucion de HCI, esta turbidez se perdié al mismo tiempo que la
fluorescencia se perdia. Este efecto puede hacer a este compuesto un posible candidato a ser
aplicado como biosensor e indicador de pH.

Por ultimo, se evalu6 el comportamiento de los compuestos en presencia de iones
metalicos Zn?*, y de igual modo, el compuesto C fue el que mayor sensibilidad manifesto,
cambiando de coloracion a amarillo-naranja y con un corrimiento batocrémico en los

espectros de absorcion y emision. Esto indica una posible baja especificidad al analito y una
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alta sensibilidad al medio por lo que sera necesario evaluar su comportamiento en diferentes
medios de diferentes caracteristicas y ver qué es lo que sucede cuando se encuentra en un

medio bioldgico.
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