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INTRODUCCION

La diabetes mellitus esta clasificada dentro de las 10 principales causas de muerte a nivel
mundial y es considerada una de las mayores epidemias?! del siglo XXI. Tan solo en México el
nimero de personas que padecen diabetes se ha triplicado? en los Ultimos 10 afios y de no
mejorarse los habitos de alimentacion, el estilo de vida y las condiciones laborales entre los
mexicanos estas cifras aumentaran.?

El primer paso en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus es el control de los niveles
de glucosa en la sangre. Actualmente, esta tarea se desempefia utilizando tiras enzimaticas
gue poseen diversas limitaciones como es el conseguir muestras de sangre por medio de
meétodos invasivos, provocando que los pacientes se agobien al tener que hacerse la prueba
ellos mismos. Ademas, no detectan las fluctuaciones en los niveles de glucosa que se dan a lo
largo del dia, las cuales son criticas.* Su vida Util es corta y generan desperdicios debido a que
las tiras enzimaticas y las lancetas son de un solo uso.

Ante estos problemas, se han desarrollado nuevas propuestas que permiten monitorear la
glucosa de manera continua y confiable. Una de estas alternativas es la utilizacion de acidos
borénicos, que en disolucion acuosa reaccionan de manera reversible con los dioles en las
posiciones 1,2- y 1,3- formando ésteres bordnicos. Esta caracteristica, al combinarse con
grupos luminiscentes, permite su utilizacion como reconocedores de un ndmero importante de
compuestos biolégicos como las glicoproteinas, la dopamina y las sacarosas,®>®lo que facilita el
monitoreo de estas sustancias por medio de métodos espectroscopicos.

Por otra parte, en nuestro grupo de investigacién’2 se trabaja con complejos ciclometalados de
rutenio(ll) con ligantes como la 2,2,’-bipiridina y 1,10-fenantrolina. Se ha observado que estos
complejos muestran luminiscencia a temperatura ambiente.%1°

Considerando las propiedades de los acidos borénicos y la luminiscencia de los complejos
ciclometalados de rutenio(ll) 1, anteriormente sintetizados en nuestro laboratorio, hemos

decidido juntar estas caracteristicas sintetizando los compuestos 2 y 3 con la intencién de que
puedan servir como reconocedores de glucosa en el desarrollo de sensores. (Ver figura 1)
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Figura 1. Complejos que se han sintetizado en nuestro laboratorio 1; Complejos objetivos que
se planean sintetizar en este trabajo 2 y 3.
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ANTECEDENTES

Un sensor quimico es un dispositivo que transforma la informacion quimica en una sefal
analiticamente til y que puede cubrir desde la concentracion de un componente en especifico
dentro de una muestra hasta el analisis de la composicion total de la muestra. Los sensores
quimicos poseen dos unidades basicas fundamentales: el reconocedor y el transductor. En la
parte del reconocedor se origina la informacion quimica a partir de la interaccién que se da entre
el reconocedor y el analito. Esta informacion quimica es medida y transformada por el
transductor en una sefial analiticamente atil.**
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Los &cidos borénicos 4 se componen de un atomo de boro trivalente con hibridaciéon sp?, un
orbital p vacio y seis electrones en su capa de valencia. También, poseen un sustituyente (R)
basado en carbono y dos sustituyentes hidroxilo que completan su valencia. Su deficiencia en
electrones lo hace un excelente acido de Lewis y a diferencia de sus analogos de carbono, los
acidos carboxilicos, los acidos bordnicos no se encuentran en la naturaleza. Muchos acidos
borénicos existen como sélidos blancos y son estables en periodos cortos de exposicién al aire
y a bajas temperaturas.'? Poseen baja toxicidad y su Ultima degradacion, el acido boérico, es
relativamente inocuo.*?

B(OH), © S)
B(OH), B(OH); B(OH); Na
\ / o H,0 T —
s m——
o \ = \
Cl ®/N N / ®ON / \N /
H H/
pH acido pH neutro 5 pH basico
pKa = 3.83 £0.05 pKa=8.2 0.1

Esquema 1. Diferentes especies de acidos boronicos que se obtienen debido a su interaccion
con el agua, dependiendo del pH que se tenga. También se muestran los valores
experimentales!* de pKa.

Frecuentemente, el sustituyente (R) es un arilo debido a que sus propiedades electronicas y
estéricas pueden ser modificadas con mayor facilidad.> Se ha observado que cuando R es un
heterociclo como la piridina, el correspondiente acido bordnico en medio acuoso se encontrara
en forma de zwitterion 5 hasta en un 90% de la concentracion inicial, debido a su interaccion
con el agua®® a pH neutro y a diferente pH los acidos borénicos heterociclicos tienen un
comportamiento anfotérico, lo que dificulta su extraccién con disolventes organicos.? (ver
esquema 1)



Una caracteristica de los acidos boronicos es que al ser purificados por cromatografia en
columna presentan una alta retencion, debido a que se comportan como acidos de Lewis y la
fase estacionaria de la columna, como, por ejemplo, silice (SiO2), puede presentar un
comportamiento nucleofilico lo que resulta en sobre absorcién del acido borénico.® También,
se ha observado que algunos acidos arilboronicos ricos en electrones tienden a desboronarse
rapidamente en contacto con la silice,® por lo que su exposiciéon prolongada a la silice, en el
proceso de purificacion, debe de evitarse.

Recientemente, la utilizacion de acidos bordénicos 4 como reconocedores en el desarrollo de
sensores se ha incrementado debido a que tienen una gran afinidad hacia los compuestos
polihidroxilicos, como las sacarosas. Cuando un &cido boronico se encuentra en condiciones
acuosas con un diol se observa una serie de equilibrios (ver esquema 2) en donde la formacién
directa del éster bordnico ciclico 6 a partir de acido borénico 4 es muy poco favorecida debido
a la inestabilidad del éster borénico ante la hidrolisis.>

Es a través de una serie de equilibrios!’ que se llega a la formacién del éster borénico 6 (ver
esquema 2). La formacion del anién hidroxiboronato 7 a partir del acido borénico 4 el cual esta
favorecida mientras mas bajo pKa tenga el acido boronico. A partir del anion hidroxiboronato 7
la formacién del anién hidroxiboronato 8 se encuentra favorecida debido a que la geometria
tetraédrica de la primera, que libera la tensién del anillo al formarse el anion éster
hidroxiboronato.*® Por Ultimo, la formacion del éster borénico ciclico 6 a partir del anién ciclico
éster hidroxiboronato 8 esta favorecida mientras mas alto pKa tenga el éster borénico ciclico 6
el cual se hidroliza para regenerar el acido borénico 4 obteniéndose un proceso ciclico
reversible. Esta serie de equilibrios permiten la utilizacion de los acidos borénicos como
reconocedores de sacarosas de manera continua.
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Esquema 2. Serie de equilibrios que ocurren entre un acido borénico y un diol en condiciones
acuosas, formandose las especies: 4, 6, 7, y 8.

Los complejos de rutenio(ll) con ligantes polipiridinicos tales como la 2,2’-bipiridina, 1,10-
fenantrolina y sus derivados, han sido empleados como sensores de aniones!® debido a sus
propiedades fotofisicas, fotoquimicas, y electroquimicas, asi como su gran estabilidad,
sensibilidad, baja citotoxicidad y gran solubilidad en agua.*®



En nuestro grupo de investigacion se ha trabajado® con compuestos ciclometalados de
rutenio(ll) (ver figura 2) con ligantes como la 2,2,’-bipiridina y 1,10-fenantrolina y se ha
observado que absorben en el ultravioleta-visible. Por ejemplo, el compuesto la tiene una
absorcién maxima® en el rango de 350-400 nm en MeCN y 1b tiene una absorcién maximal® en
287 nm en MeCN, ambos a temperatura ambiente.
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Figura 2. Complejos que se han sintetizado en nuestro laboratorio 1; Complejos que contienen
acidos borénicos enlazados a los ligantes bidentados 1,10-fenantrolina 10 y 2,2’-bipiridina 9.

Se han reportado dos complejos?® de rutenio(ll) que contienen &cidos borénicos enlazados a
los ligantes bidentados 1,10-fenantrolina 10 y 2,2’-bipiridina 9. (ver figura 2) Se desea obtener
los complejos 2 y 3 (ver figura 3) debido a que la incorporacion de un ligante anionico
ciclometalante, como la forma desprotonada de la 2-fenilpiridina dentro de su estructura, les
dard mayor estabilidad y disminuira la brecha de banda entre los orbitales moleculares HOMO
y LUMO del complejo, permitiendo su excitacion por luz visible.?r Ademas, las propiedades
espectroscopicas de RMN de 'H y de 'B{'H} del ligante 12 no se encuentran reportadas en la
literatura.
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Figura 3. Compuestos que se pretenden sintetizar en este trabajo.



HIPOTESIS

Si se combinan la gran afinidad que tienen los acidos bordnicos hacia las sacarosas y las
propiedades luminiscentes que tienen los complejos ciclometalados de rutenio(ll) conteniendo
ligantes como la 2,2’-bipiridina y la 1,10-fenantrolina, se obtendran nuevos complejos de
rutenio(ll) que puedan ser utiles como reconocedores de glucosa.

OBJETIVOS

1) Sintetizar el ligante: acido 4,4’-diborénico-2,2’-bipiridina.

2) Sintetizar el ligante: acido 3,8-diborénico-1,10-fenantrolina.

3) Estudiar la coordinacion de los ligantes anteriormente preparados al rutenio y
caracterizar los complejos ciclometalados de rutenio(ll) resultantes.



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

El primer objetivo es la sintesis de los ligantes 11y 12.
(HO),B B(OH),

\ /N

11
(acido 4,4’-diborénico-2,2’-bipiridina) (acido 3,8-diboronico-1,10-fenantrolina)

Para la sintesis del ligante 11 se llevd a cabo la siguiente ruta sintética.?? (ver esquema 3)
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Esguema 3. Ruta sintética para la obtencion del ligante 11 (acido 4,4’-dibordnico-2,2’-bipiridina)

Para obtener el ligante 11 la reacciéon de boronaciéon se hizo en base a lo reportado?® en la
literatura siguiéndose el método de adicion secuencial:

A una suspension de 257 mg (0.8 mmol) de dibromuro de bipiridina en THF seco y desgasificado
a -77 °C se le agregaron lentamente 1.1 mL (1.8 mmol) de n-butilitio 1.6 M. Se dejé reaccionar
durante 45 minutos y posteriormente se le adicionaron 0.41 mL (1.8 mmol) de triisopropil borato
dejando la mezcla de reaccién en agitacion a -77 °C durante toda la noche. Posteriormente, se
elevo la temperatura gradualmente hasta alcanzar -20 °C y se le adicionaron 3.6 mL de HCI 1N
(3.6 mmol) y se dejo que alcanzara la temperatura ambiente. Después se evaporo el disolvente
a sequedad. Se le agregaron 3 mL de H20 destilada, se ajusto el pH (6<pH<7) con una
disolucion 1 N de NaOH y se hicieron 3 extracciones con 3 mL de acetato de etilo. La fase
organica se seco con sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporo el disolvente hasta sequedad
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obteniéndose 47.4 mg de un precipitado rosa (30% rendimiento). Los valores de
desplazamiento (6'H) de RMN de H coincidieron con los reportados en la literatura.?%@ En la
zona alifatica se observan la presencia de diferentes disolventes (ver interpretacion del espectro
de H del ligante 13) debido a que el ligante 11 es muy poco soluble en metanol deuterado.
También se obtuvo el espectro de RMN de B{*H}, el cual no esta reportado 3B = 4.3 ppm
(CD3OD). (ver figura 4)
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H (superior) y de 1B{*H} (inferior) en CD3OD del ligante 11




Respecto a la RMN de 'B{*H} del ligante 11. Algunos autores mencionan'3 que el intervalo de
desplazamiento (5''B) para los acidos borénicos es de 25-35 ppm. Sin embargo, distintos
factores?* influyen en el valor de desplazamiento de los acidos borénicos, debido a que poseen
una geometria trigonal plana y el atomo de boro posee un orbital p vacio, ademas de que se
encuentra electronicamente insaturado. Uno de estos factores es la electrodonacion 1 del
sustituyente R que en nuestro caso es un heterociclo aromatico y que posee un sistema 1T rico
en electrones, donando densidad electronica al orbital p vacio del &tomo de boro protegiéndolo
y desplazando el valor de 3'B hacia campo alto. Otro factor es el disolvente utilizado en la
adquisicion del espectro®> de RMN de B{'H} en donde los disolventes polares con pares
electronicos libres, como el metanol, pueden interaccionar con el orbital p vacio del boro,
coordinandose y desplazando el valor de d''B hacia campo alto. Aunque el valor de 5*'B
obtenido para nuestro ligante 11 es inusual, es posible ver la sefal de *B{*H} en campo
bastante alto?* como es nuestro caso debido a los fendmenos descritos. Por estos motivos N6th
y Wrackmeyer?* no definen un intervalo de desplazamiento 5B para los acidos borénicos.
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Figura 5. Espectro de FT-IR obtenido por ATR del ligante 11 y asignacion de las sefiales mas
significativas.12:13:34

En el espectro de IR del ligante 11 se observan dos bandas intensas en 893 cm™ y en 835 cm-
1 que corresponden a la vibraciéon de torsion fuera del plano del enlace C-H del anillo
heterociclico, cuya intensidad corresponde con la reportada en la literatura.?> También se
observa la vibracion de estiramiento del enlace C-H del anillo heterociclico en 3037 cm™ que
esta parcialmente cubierta por una banda intensa y ancha que pertenece a la vibracion de
estiramiento del enlace O-H del acido boroénico, que se observa en el intervalo de (3383-3210)
cm™ y coincide con el reportado en la literatura,?® su ausencia significaria que se obtuvo el
correspondiente anhidrido (boroxino).*3 Por Ultimo, se observan las bandas correspondientes a
la vibraciones de estiramiento del enlace —B-O en 1343 cm™ y de los enlaces C-C que
pertenecen a la estructura del anillo heteroaromaético en (1651-1393) cm™ aunque no con la
intensidad reportada (fuerte).



Con otro procedimiento?® llamado “in situ quench” se intenté la obtencién del acido borénico
11. Consiste en mezclar el triisopropilborato y el dibromuro de bipiridina en THF seco y
desgasificado a -77 °C e ir agregando lentamente el n-butilitio. Se dejé reaccionar durante 6
horas. Este procedimiento parte de la hipotesis de que el intercambio metal-halégeno entre el
dibromuro de bipiridina y el n-butilitio serA mucho mas rdpida que la reaccién que se da entre
el n-butilitio y el triisopropil borato, obteniéndose el correspondiente derivado organolitiado de
la bipiridina el cual reaccionard inmediatamente con el triisopropil borato evitando que se
presenten reacciones secundarias indeseables. Sin embargo, el proceso de purificacién fue el
mismo que se utilizé anteriormente, obteniéndose un rendimiento de 30%.

Investigando en la literatura, se descubrié que una posible causa en la obtencion de los bajos
rendimientos del acido boronico 11 se debe a la interaccion que tienen con el agua formando
una especie zwitteriénica a pH neutro,*® (ver esquema 1) ademas, el comportamiento anfotérico
del &cido borénico heterociclico a diferentes valores de pH hace dificil su extraccidon de la fase
acuosa.

Por este motivo se opt6é por una forma diferente de aislamiento,?® la diferencia fue que a la
mezcla final del paso de boracién se le agregd una pequefia cantidad de agua, formandose?3¢
la sal de litio del &cido 4,4’-diboronico-2,2-bipiridina 11a, en forma de precipitado blanco,
facilitando su aislamiento debido a que s6lo se necesita filtrar la mezcla de reaccion. El
precipitado se disolvié con metanol y por ultimo se vertié en acetona en una relacién de 90 mL
de acetona por cada 100 mg de producto esperado, obteniéndose la sal correspondiente 13
con un rendimiento del 30% (ver esquema 4). Los valores experimentales de RMN de 'H
coincidieron con los reportados en la literatura.?® También se obtuvo el espectro de RMN de
11B{*H} el cual, no se encuentra reportado 6''B = 3.91 ppm (CDsOD) (ver figura 6)

(Ho)a L® L@ B(OH)a

) 2 n-butil litio / THF, -70 °C
2) 2 B(OiPr),
3) Hy0 \ / \ /
(MeO) 3B Li® L® B(OMe MeOH

30%
13

Esquema 4. Formacion de la sal de litio 13, este procedimiento disminuye el contacto con el
agua Yy facilita su aislamiento.

Los intentos que se llevaron a cabo para mejorar el rendimiento del ligante 13 quedan
resumidos en la tabla 1. Estos se enfocaron en el cambio de condiciones de la reaccion de
boracion (ver esquema 5) debido a que la reaccion de intercambio metal-halégeno ocurre
rapidamente.?°
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Esquema 5. Reaccion de boracion para obtener el ligante 13 a partir del organolitiado 15

Tabla 1. Condiciones que se variaron en la reaccion de boracion

Equivalentes 15 B(OiPr)s eq. T. de reaccion Temperatura Rendimiento
1 1 2.5h. o 13%
1 2 2.5h. e 26%
1 1 10 h. -77°C —T. amb. 30%

Para mejorar el rendimiento se hicieron distintas modificaciones. Una de ellas fue alargar el
tiempo de reaccién una vez agregado el triisopropilborato. Otra modificacion que se hizo
basandonos en la literatura®® fue variar la cantidad de triisopropil borato hasta utilizar 2
equivalentes por cada equivalente de dibromuro de bipiridina. Sin embargo, los rendimientos
siguieron siendo bajos llegando a mejorar hasta el 30%.

Indagando en la literatura se encontré que el bajo rendimiento se debe a fendmenos
indeseables que se dan en dos pasos claves durante la sintesis de ligante 13. El primer paso
es la formacién del organolitiado 15 que se obtiene por medio de la interconversiéon metal
hal6égeno y el segundo paso es la reaccion de boracién. A continuacion se explican los
pormenores de cada paso.

Paso 1: Formacion del derivado organolitiado 15

La reaccion de interconversion metal-halégeno frecuentemente se realiza agregando n-butililio
al haluro de arilo disuelto previamente en THF o en éter etilico seco a -77 °C. Sin embargo,
estas condiciones promueven la formacién de productos indeseados en los dihaluros de
bipiridina debido a dos factores; la temperatura y el orden de adicion.

En reacciones similares con halogenuros de piridina, se ha observado que el organolitiado de
piridina es capaz de reaccionar con los hidrégenos del haluro de piridina debido a su relativa
acidez, dando lugar a una reaccién competitiva y productos indeseados.3! Para minimizar este
comportamiento se necesitan temperaturas muy bajas,*?> menores a -100 °C y también es
necesario invertir el orden de adicion3%:33 para evitar la presencia del haluro de piridina dando
lugar casi inmediatamente al organolitiado de piridina que es mas estable incluso a
temperaturas mas altas3* (-50 °C). De esta forma se mejora el rendimiento considerablemente.

Paso 2: Reaccion de boracion
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Una vez obtenido el organolitiado de arilo se le agrega el triisopropil borato para llevar a cabo
la boracion. Sin embargo, en esta reaccion el orden de adicién también influye debido a que si
se agrega el triisopropil borato al organolitiado de arilo como es comudn, este Ultimo se
encontrard en exceso promoviendo la formacion de compuestos indeseados como el ester
borinico y el triaril boro.3° Para superar este problema se recomienda la adicién inversa,'® es
decir, que a una disolucién de triisopropilborato en THF seco y desgasificado se le agregue
lentamente el organolitiado de bipiridina 15 de esta forma se asegurara que el triisopropil borato
se encontrara en cantidad excesiva por lo que la formacion de poliadiciones al triisopropil borato
se vera disminuida.

En base a esto se hicieron las adiciones inversas para la sintesis del ligante 13, manteniendo
la temperatura en todo momento a -115 °C con una mezcla etanol/hielo seco. Se buscé que las
disoluciones THF/dibromuro de bipiridina y THF/n-BuLi estén lo mas diluidas. En la reaccién de
interconversion metal-halégeno se aprecio un cambio de coloracion de la disolucién al formarse
el correspondiente organolitiado, el cual en ocasiones anteriores se observaba negro y con esta
nueva metodologia se observo color rojo-guinda. Se dejo la reaccion de boronacion durante
toda la noche mejorandose el rendimiento del ligante 13 que alcanzé6 el 70%.

El ligante 13 se purific6 por medio de precipitaciones sucesivas al disolverse en metanol y
posteriormente vertirse en acetona, ademas de que el precipitado se lavd con diclorometano,
hexano y acetona. (ver figura 6)

Respecto al espectro de RMN de H del ligante 13, todos los desplazamientos, multiplicidades
e integraciones corresponden con los reportados en la literatura.?® Es interesante hacer notar
gue no se observa la presencia de los metilos pertenecientes al grupo metoxi que se encuentra
unido al atomo de boro. Esto coincide con lo reportado en la literatura y solamente son
susceptibles de verse como un producto de hidrélisis al hacerse un intercambio con agua
deuterada.?® También se pueden apreciar otras sefiales de protdon?®> como son: agua (4.87
ppm), acetona (2.16ppm), metanol (3.35 ppm), metanol deuterado (protén residual 3.30 ppm)
debido a la poca solubilidad del compuesto 13 en el disolvente utilizado.
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Figura 6. Espectros de RMN de *H (superior) y de 'B{*H} (inferior) en CD30D del ligante 13

Con respecto al espectro de 'B{*H} del ligante 13 se observa un desplazamiento a campo alto
(3.55 ppm) en comparacion con el espectro del acido borénico correspondiente 11 (4.30 ppm).
Este fendmeno se debe a que el atomo de boro del ligante 13 se encuentra mejor protegido por
los 3 &tomos de oxigeno circundantes.?* Resalta su cercania con respecto al intervalo reportado
de 1.1-3.2 ppm para este tipo de compuestos, los metal organilboratos?* que poseen la formula
general M[BR4-nXn]” donde M representa un metal univalente que en nuestro caso es litioy X =
OR’, SR’, NR’2, PR’2; con n= 1-4. Ademas, se observa una sefial poco intensa y ancha en 31.86
ppm que puede corresponder al ester boronico 13a, el cual es producto de un equilibrio (ver
esquema 6) dos motivos sustentan esta afirmacion:

El primer motivo es por la forma de la sefial de *B{*H} que obtuvimos, el cual es una sefial
ancha y que es contrario a lo que se esperaria®® para el anién metoxiboronato 13b, (ver figura
8) que seria una sefal delgada debido a que el atomo de boro posee una geometria local
tetraédrica y la distribucién electrénica alrededor de este es mas simétrica®® a diferencia del
acido bordnico que tiene una geometria local trigonal plana. Un efecto similar es conocido para
las sefiales de “N{*H} en el que se observan sefiales mucho mas delgadas para los iones
amonio en comparacion con sus correspondientes aminas. 3637

El segundo motivo se debe a que el valor de desplazamiento de &''B para el triisopropilborato®®
esde 17.1 ppm en THF-ds y el valor de 1B para el trimetil borato®® es de 18.81 ppm en CD30D,
valores que no corresponden a lo que observamos en nuestro espectro.

OMe
®
Li | om
' . W \\\ e
R/@BQ//OMe — R B* +  MeOL]
OMe OMe
13b 13a

Esquema 6. Equilibrio entre el anidén trimetoxiboronato y el estér bordnico que puede estar
presente en nuestro espectro de RMN B{H}.
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Sobre el espectro de IR del ligante 13 no se encontré informacion relacionada sobre la banda
de absorcién del enlace —B-O para compuestos conocidos como metal organilboratos
M[RB(OR’)s]. Sin embargo, se distinguen las vibraciones de torsion fuera del plano del enlace
—C-H (931 - 835) cm™ pertenecientes al heterociclo. También se observan las vibraciones de
estiramiento de los enlaces —C-C (1589 — 1347) cm* pertenecientes a la estructura del anillo
heterociclico. Se observan las vibraciones de estiramiento del enlace —C-H del heterociclo y de
los metilos que se encuentran unidos al oxigeno (2958 - 2873) cm™ las cuales se encuentran
parcialmente cubiertas por una banda ancha y de fuerza media a 3338 cm™ que puede
pertenecer a los puentes de hidrogeno que se forman con el nitrdgeno del heterociclo y los
hidrégenos pertenecientes a los metéxidos que se encuentran unidos al atomo de boro o
también se debe a que la muestra se encuentra hidratada la cual es muy comun en los acidos
borénicos y boratos.3

Sintesis del ligante 14

La reaccién de halogenacion de la fenantrolina se hizo conforme a lo reportado?’ en la literatura
(ver esquema 7) y se obtuvo un rendimiento de 54%, el cual es muy cercano a lo reportado
(60%). En la literatura se ha intentado mejorar el rendimiento mediante el aumento de la
temperatura o del tiempo de reaccion, pero Unicamente se observa la formacion de productos
indeseados debido a la polibromacion.?®

14
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3) H,0,

4) MeOH/ acetona

Esquema 7. Ruta sintética para la obtencion del ligante 14

Para obtener el ligante 14 se intentaron tres procedimientos diferentes de sintesis, que en
seguida se explican. El proceso de aislamiento fue el mismo que se utilizé para el ligante 13,
formandose la sal de litio correspondiente 14.

El primer procedimiento fue por el método de adicion secuencial, en el cual al dibromuro del
heterociclo correspondiente disuelto en THF a -115 °C (mezcla etanol/hielo seco) se le agreg6
lentamente el n-butilitio, se dejo reaccionar durante 45 min. tornandose la disolucion de color
negro. Posteriormente se le adiciond el triisopropilborato, dejandose reaccionar durante toda la
noche.

El segundo procedimiento fue la doble adicion inversa, tal y como se hizo para el ligante 13. Se
observé que en la reaccion de interconversién metal-halégeno la disolucién se torn6 de color
rojo-vino.

El tercer procedimiento fue mediante la técnica?®® “in situ quench” en el cual se tiene una mezcla
de dibromuro de heterociclo y triisopropilborato en THF/tolueno (1:4) a -115 °C. A la disolucién
se le agrego lentamente n-butilitio y se dejé reaccionar durante toda la noche. Al final, la
disolucion se torn6 de color verde oscuro.

De los tres procedimientos que se probaron, el mejor fue el tercero. Debido a que la obtencion
de productos indeseados fue considerablemente menor en comparacion con la cantidad de
producto esperado (ver figura 8). Sin embargo, fue dificil la purificacion del ligante 14 debido a
gue los productos indeseados son dificiles de separar porgue se comportan igual que el ligante.
Los intentos que se hicieron por medio de cromatografia en columna de silice, no fue exitoso,
debido a la alta retencion del ligante. Las precipitaciones sucesivas y el lavado con diferentes
disolventes tampoco fueron efectivas. En el espectro de RMN de *H se observa la presencia
de distintos disolventes en la zona alifatica (ver interpretacidn del espectro de la figura 6) debido
a la poca solubilidad del ligante 14 en el disolvente utilizado.
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Figura 8. Espectros de RMN de *H (superior) y de 'B{*H} (inferior) en CD3OD del ligante 14

Respecto a la sefial de RMN de 'B{!H} del ligante 14 (2.96 ppm), esta dentro del intervalo
esperado para los metal organilboratos, el cual es de 1.1-3.2 ppm. En el espectro también se
observan impurezas (-3.94 ppm) las cuales pueden pertenecer a la misma formula general de
los metal organilboratos M[BR4-nXn]” con X = OMe, con M = Li, pero con n = 1, 0. Debido a que
en estos casos se encuentra mejor protegido el &tomo de boro.?*

Sintesis del complejo 17

La sintesis del complejo 17 se realizé en base a la sintesis del complejo 1a que es muy similar
y que ya se ha sintetizado en nuestro grupo de trabajo.”8 (ver esquema 8)
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A un matraz Schlenk seco y purgado con gas N2 se le agregaron 224.5 mg (0.4 mmol) del
complejo 16, también se le agregaron 300 mg (0.8 mmol) del ligante 13. Se hicieron tres ciclos
de vacio/lgas N2 para quitar cualquier traza de oxigeno presente en los reactivos.
Posteriormente, se le agregaron 70 mL de metanol seco y se burbujeo la disolucién con gas N2
durante 5 minutos. La disolucién se dejé en agitacion en atmésfera inerte durante 24 horas. En
ese lapso se observo un cambio de color de amarillo a morado. La mezcla se llevo a sequedad.
El producto de reaccion se lavo con diclorometano seco y desgasificado con el fin de separar
la materia prima 16 que no reacciond. Se hicieron pruebas de solubilidad y se observé que el
producto de reaccién presentaba la misma solubilidad que el ligante 13 lo que hace dificil su
purificacion. (ver tabla 2) El producto de reaccion se analizé por RMN de 1H y de 'B{*H}. (ver

figura 9)

Tabla 2. Solubilidad del ligante 13 y del producto de reaccion 17

Disolvente Ligante 13 Producto de reaccién 17
Tolueno Insoluble Insoluble
Diclorometano Insoluble Insoluble
Hexano Insoluble Insoluble
Acetona Insoluble Insoluble
Metanol Soluble Soluble
Acetato de etilo Insoluble Insoluble
THF Insoluble Insoluble
Acetonitrilo Muy poco soluble Insoluble
Eter etilico Insoluble Insoluble
Agua Soluble Soluble
Cloroformo Muy poco soluble Insoluble
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Figura 9. Espectros de RMN de 'H (superior) del producto de reaccién 17. Espectro de 'B{*H}
(inferior) del producto de reaccidn 17 (en rojo) y se compara con el ligante 13 (en negro) en
ambos espectros se utilizé CD3sOD como disolvente.

En el espectro de RMN de *H del producto de reaccién 17 se puede observar que las sefiales
mas intensas que aparecen en campo alto pertenecen a los disolventes que se utilizaron como
acetona (2.16 ppm) y MeOH (3.35 ppm). También, se aprecia la presencia de H20 en 4.94 ppm.
Ademas, se observan impurezas en las diferentes zonas del espectro.

En el espectro de RMN de 'B{*H} la sefial de 5*'B del producto de reaccién 17 (2.95 ppm) [ver
figura 9] esta dentro del rango esperado para los metal organilboratos, que es de 1.1-3.2 ppm.
Si comparamos esta sefial con la obtenida para la materia prima el ligante 13 (3.55 ppm) se
observa un desplazamiento hacia campo alto sugiriendo la coordinacion del ligante con el
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atomo de rutenio(ll). Esta suposicion se basa en que N6th y Wrackmeyer?* mencionan que la
principal influencia en el desplazamiento de los metal organilboratos M[BR4-nXn]” la da el
sustituyente R que en nuestro caso es la bipiridina, lo que sugiere que esta sufrio un cambio
como puede ser su coordinacion. También se observd un cambio en la forma de la sefial de
11B{*H} para el compuesto 17, la cual es delgada, lo que nos indica que la sal de boro se
mantiene intacta y que no se hay presencia del equilibrio que se observé para el ligante 13.
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Figura 10. Comparacion del espectro FT-IR obtenido por ATR del producto de reaccion 17 (en
negro) con el ligante 13 (en rojo)

Como se puede observar en la figura 10, no se observé la presencia del contraion [PFs—] (841
cm) cuya banda de absorcién se caracteriza por ser muy intensa y ancha, tampoco se observa
la presencia de acetonitrilo en el producto de reaccion lo que sugiere que se llevo a cabo la
coordinacion del ligante 13, también se observan la conservacion de las bandas de absorcion
del ligante 13 como lo son las pertenecientes a los enlaces -C-H, -C-C del heterociclo y los
puentes de hidrégeno (ver la interpretacion del espectro de IR del ligante 13). Se observa la
aparicion de una nueva banda intensa en 1573 cm-*.

Se llevaron a cabo varios intentos de purificacion del producto de reaccion 17 que a
continuacion se describen:

Inicialmente, se intento cristalizar el producto de reaccion 17 disolviéndose en metanol seco y
desgasificado e induciendo la cristalizacion con éter etilico seco y desgasificado. Sin embargo,
se obtuvo un precipitado amorfo. Se volvié a intentar su recristalizacion, disolviendo de nuevo
el producto de reaccién 17 en metanol seco y desgasificado permitiendo su evaporacién
paulatina, sin observarse cristalizacion.

En un segundo intento el producto de reaccion 17 se hizo pasar por una columna de alimina
con una mezcla de eluyentes: metanol:CH2Cl2 (1:9), lo cual no funciond porque el producto de
reaccion quedo adsorbido en ésta, incluso a relaciones de 1:1 o en metanol puro.
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En un tercer intento el producto de reaccion 17 se hizo pasar por una columna de silica gel con
la misma relacion de eluyentes metanol:CH2Cl2 (1:9) en la cual se observo que su absorcion
en la fase inmévil fue menor. Sin embargo, la cantidad recuperada no fue suficiente para
obtener un espectro de RMN.

Sin embargo, en el segundo y tercer intento se observé la separacién de dos tonalidades de
morado, lo que nos hizo pensar en la hipétesis de que existe la formacion de la especie
zwitteridnica 18 debido a que el ligante 13 al contener dos cargas negativas en forme de anion
trimetoxiboronato [-B(OMe)s—] podria desplazar al contraiéon hexafluorofosfato [PFs—] en el
complejo 17. Esto explicaria porque en el espectro de IR no se observa la banda caracteristica
de este contraion [PFs—] y por qué en el espectro de 'B{*H} se observa sélo una sefial de boro.
También, explicaria porque al momento de pasarse el producto de reaccion 17 por las columnas
de silica y alumina en ambas se observaron dos tonalidades de morado debido a la presencia
del zwitterién 18 y del complejo 17, el cual, probablemente se encuentra en menor proporcion.

B(OMe), —\@ ©pF,

B(OMe),

S
B(OMe),

—+ BLiPFg + 4MeOH

= / B(OMe),

B(OMe),

19
Esquema 9. Reaccién de hidrdlisis en para obtener el producto de reaccién 19

Bajo esta hipotesis, se optd por hidrolizar el producto de reaccién (18 y 17) con HPFe (1N) en
una cantidad estequiométrica para posteriormente hacer una extraccion con acetato de etilo,
recuperando asi el complejo 19 con el contraién [PFs—], el cual serd mas facil de cristalizar.
(Ver esquema 9) Sin embargo, se observo la descomposicion de la muestra al cambiar de color
morado a negro, ademas, de que su extraccion con acetato de etilo no fue posible debido a que
casi todo el producto de reaccion se quedo en la fase acuosa.
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CONCLUSIONES

La sintesis de los ligantes 11 (4cido 4,4’-diborénico-2,2-bipiridina) y su derivado el
diorganilborato de litio de la bipiridina 13 no fue trivial y los métodos publicados para su
obtencién tuvieron que ser modificados.

Asimismo, la obtencién del ligante 14 (la sal diorganilborato de litio de la fenantrolina) fue
complicada, debido a las dificultades que se tuvieron con su purificacién y, como consecuencia,
su bajo rendimiento.

Las evidencias espectroscopicas de IR y RMN de H y de 'B{*H} para el producto de reaccién
17 sugieren que se llevé a cabo la coordinacién del ligante 13 (diorganilborato de litio de la
bipiridina) con el fragmento ciclometalado de rutenio(ll) ademas de que no se observan trazas
de la materia prima. Sin embargo, la purificacion del producto de reaccion no fue exitosa.

Debido a los problemas experimentales anteriormente mencionados, no fue posible llevar a
cabo los experimentos propuestos para evaluar la posible interaccibn de los complejos
ciclometalados de rutenio(ll) con la glucosa.
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