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Resumen

Es fundamental desarrollar métodos precisos y sostenibles para la medicion de pH en diversas
aplicaciones. Los métodos tradicionales como potenciometros y tiras de pH tienen limitaciones
por el uso de materiales toxicos y la generacion de residuos contaminantes. En este contexto, la
sintesis de sensores Opticos basados en analogos de la curcumina es una alternativa prometedora
debido a sus propiedades favorables como alta sensibilidad, selectividad, estudio de
biocompatibilidad y bajo costo. El objetivo de este proyecto es sintetizar y caracterizar nuevos
analogos de curcumina para su uso como indicadores de pH mediante espectroscopia UV-Vis.
Los analogos de curcumina en su obtencién y optimizacion de reacciones; se llevard a cabo,
mediante diversos procedimientos quimicos de sintesis y utilizando literatura reportada y se
evaluaran sus respuestas colorimétricas y de fluorescencia en un rango de pH de 0 a 14. Ademas,
se probara la toxicidad de estos compuestos mediante pruebas de ecotoxicidad para determinar su
posible impacto en el medio ambiente. La metodologia incluye sintesis de sensores, pruebas de
calibracion y analisis de fluorescencia, asi como caracterizacion estructural mediante técnicas
instrumentales como espectroscopia infrarroja y espectroscopia UV-Vis.
Se espera que los resultados permitan el desarrollo de sensores Opticos versatiles y eficientes para
la medicion de pH, con aplicaciones potenciales en las industrias de monitoreo ambiental, atencién
médica y agricultura. Ademas, este proyecto impulsara la investigacion en sintesis organica y
deteccién molecular, proporcionando una alternativa sostenible y eficiente a los métodos
tradicionales de determinacion del pH.

Palabras clave: Sensores dpticos, analogos de curcumina, deteccidn de pH, espectroscopia

UV-Vis, pruebas eco-toxicoldgicas.
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Abstract
It is essential to develop accurate and sustainable methods for pH measurement in various

applications. Traditional methods such as potentiometers and pH strips have limitations due to the
use of toxic materials and the generation of polluting waste. In this context, the synthesis of optical
sensors based on curcumin analogues is a promising alternative due to their favorable properties
such as high sensitivity, selectivity, biocompatibility study and low cost. The objective of this
project is to synthesize and characterize new curcumin analogues for use as pH indicators by UV-
Vis spectroscopy.
The curcumin analogues in their obtaining and optimization of reactions; will be carried out,
through various chemical synthesis procedures and using reported literature and their colorimetric
and fluorescence responses will be evaluated in a pH range from 0 to 14. In addition, the toxicity
of these compounds will be tested by ecotoxicity tests to determine their possible impact on the
environment. The methodology includes sensor synthesis, calibration tests and fluorescence
analysis, as well as structural characterization using instrumental techniques such as infrared
spectroscopy and UV-Vis spectroscopy.
The results are expected to enable the development of versatile and efficient optical sensors for pH
measurement, with potential applications in the environmental monitoring, healthcare and
agricultural industries. In addition, this project will advance research in organic synthesis and
molecular sensing, providing a sustainable and efficient alternative to traditional pH determination
methods.

Keywords: optical sensors, curcumin analogues, pH detection, UV-Vis spectroscopy, eco-

toxicological tests.
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Glosario

Anélogo de curcumina: son compuestos sintéticos derivados estructuralmente de la
curcumina natural, disefiados para mejorar propiedades especificas que pueden mejorar su
capacidad para detectar ciertos analitos o iones en solucion, como por ejemplo mediante
fluorescencia o cambios de color. Estos compuestos pueden ser modificados para optimizar su
sensibilidad, selectividad y estabilidad, dependiendo de la aplicacion deseada, como la deteccion
de pH o de metales en el medio ambiente o en aplicaciones biomédicas (Lu, K-H., et al. 2023).

Curcumina: se clasifica como un polifenol y su estructura quimica estd compuesta por dos
unidades de fenilpropano unidas mediante una cadena de 7 carbonos con dos grupos metoxilo y
dos hidroxilos. Su formula quimica es C2:H200s. La curcumina es conocida por su color amarillo
brillante y sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y potencialmente terapéuticas. En
aplicaciones cientificas y tecnoldgicas, la curcumina y sus analogos se utilizan como indicadores
de pH, agentes terapéuticos, y en el desarrollo de sensores y biomateriales debido a sus propiedades
quimicas y bioldgicas Unicas (Mirhadi, E., et al. 2024).

Deteccion de pH: proceso de medicion de la acidez o alcalinidad de una solucién. Es
fundamental en numerosos campos como la quimica analitica, la biologia, la medicina, la
agricultura y la industria. EI pH se determina generalmente utilizando indicadores de pH,
electrodos de vidrio, 0 técnicas espectroscopicas y opticas como la espectroscopia UV-Vis y la
fluorescencia. Estas técnicas permiten una evaluacion precisa y en tiempo real de los cambios en
el pH, proporcionando informacion crucial para el monitoreo ambiental, el control de procesos

industriales, y la investigacion cientifica (Khanacademy, 2024).
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Espectroscopia UV-Vis: es una técnica analitica que se basa en la interaccion de la luz
ultravioleta y visible con la materia. Esta técnica permite identificar y cuantificar compuestos
quimicos mediante el anlisis de los patrones de absorcion de luz en diferentes longitudes de onda.

La espectroscopia UV-Vis abarca un rango de longitud de onda que va desde los 200 nm
hasta los 800 nm. Este rango se divide en dos regiones: Ultravioleta (UV) comprende longitudes
de onda de 200 nm a 400 nm y Visible (Vis) que comprende longitudes de onda de 400 nm a 800
nm (Chirayil, C.J. 2017).

Fluorescencia: es un fendmeno fisico en el cual ciertas sustancias, llamadas fluoroforos,
absorben luz de una longitud de onda especifica y emiten luz a una longitud de onda mayor después
de un breve intervalo de tiempo. Este proceso ocurre cuando los electrones excitados en el
fluoréforo regresan a su estado fundamental, liberando la energia absorbida en forma de luz
fluorescente. La fluorescencia es utilizada ampliamente en diversas aplicaciones cientificas y
tecnoldgicas, incluyendo la bioguimica, la medicina, la investigacion de materiales, y la deteccion
analitica, debido a su alta sensibilidad y capacidad para detectar y cuantificar sustancias con gran
precision (Zacharioudaki, D-E., et al. 2022).

Fluoroforos: los fluoréforos son compuestos quimicos que tienen la capacidad de absorber
luz de una determinada longitud de onda y emitir luz a una longitud de onda mayor después de un
intervalo de tiempo corto. Este proceso se conoce como fluorescencia. Los fluor6foros son
fundamentales en aplicaciones de fluorescencia, como sensores Opticos, etiquetado de
biomoléculas, y estudios de imagenologia celular y molecular. Su estructura quimica y
propiedades Opticas pueden variar ampliamente, permitiendo su uso en una diversidad de

aplicaciones cientificas y tecnoldgicas (Ping-Zhao Liang, Z.L. et al. 2023).
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Fosforescencia: la fosforescencia es un fenomeno éptico similar a la fluorescencia, donde
un material absorbe luz de cierta longitud de onda y luego emite luz a una longitud de onda mayor,
pero con una demora significativa después de que la fuente de excitacion se ha apagado. A
diferencia de la fluorescencia, que emite luz inmediatamente después de la absorcion de la luz de
excitacion, la fosforescencia implica un proceso de relajacion molecular que puede tardar desde
microsegundos hasta horas. Este fendmeno se utiliza en diversas aplicaciones, como en la
produccidn de materiales luminiscentes, dispositivos de almacenamiento de energia y sensores de
baja iluminacién en imagenologia (Xu, J. & Tanabe, S. 2019).

pH: el pH, abreviatura de "potencial de hidrégeno”, es una medida que indica la acidez o
alcalinidad de una solucion acuosa. Se define como el logaritmo negativo de base 10 de la actividad
de los iones hidrégeno (H™) en la solucién. Esta medida es fundamental en quimica, biologia y
diversas aplicaciones industriales y ambientales, ya que determina las propiedades quimicas y la
interaccion de las sustancias en solucion. Un pH inferior a 7 indica que la solucion es acida,
mientras que un pH superior a 7 indica que la solucidn es alcalina o basica. Un pH de 7 representa
una solucién neutra, donde la concentracidn de iones hidrégeno es igual a la de iones hidroxido
(OH) en el agua pura a 25 grados Celsius. (Steinegger, A. et al. 2020)

Selectividad: se refiere a la capacidad de un sensor, método analitico o técnica para detectar
y medir especificamente una sustancia o analito en presencia de otros componentes o
interferencias. En el contexto de la quimica analitica y la deteccion de sustancias, la selectividad
se refiere a la capacidad de discriminar y cuantificar con precisién el analito de interés
minimizando al mismo tiempo la interferencia de otras sustancias presentes en la muestra. La alta

selectividad significa que el método o sensor puede determinar de manera confiable el analito sin
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confusion con otros componentes presentes, lo cual es importante para obtener resultados precisos
y reproducibles en muchas aplicaciones cientificas y tecnoldgicas. (Khanacademy, s.f.)
Sensibilidad: en el contexto de la deteccion analitica se refiere a la capacidad de un sensor,
técnica o método para detectar cambios pequefios en la concentracion de un analito en una muestra.
En otras palabras, es la respuesta del sistema de medicion a variaciones minimas en la cantidad
del analito presente en la muestra analizada. Una alta sensibilidad implica que el método o sensor
puede detectar y medir incluso concentraciones muy bajas del analito objetivo, proporcionando
resultados precisos y reproducibles. La sensibilidad es un pardmetro crucial para determinar la
eficacia y la utilidad de una técnica analitica en aplicaciones donde es fundamental detectar y
cuantificar componentes con precision, como en la investigacion cientifica, el diagnostico médico,

el monitoreo ambiental y la industria. (Vinagre, J. s.f.)
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Introduccion

Los analogos de la curcumina son compuestos sintéticos o semisintéticos derivados de la
curcumina, el principal compuesto bioactivo de la circuma. Han ganado interés en el campo de la
deteccidn Optica por sus propiedades Unicas que los hacen prometedores. (Javeri, 1. et al. 2016)
Los analogos de curcumina exhiben cambios colorimétricos reversibles en respuesta a variaciones
de pH. Algunos presentan una sensibilidad al pH superior a la de la curcumina natural, lo que
permite detectar cambios de pH mas pequefios con mayor precision. Pueden modificarse
guimicamente para mejorar su selectividad hacia rangos de pH especificos, haciéndolos adecuados
para aplicaciones en entornos complejos. (Subramani, P.A. et al.2017)

Los analogos de curcumina son faciles y econémicos de sintetizar, lo que los convierte en
atractivos para aplicaciones a gran escala. Ademas, son biocompatibles en su mayoria, lo que los
hace adecuados para aplicaciones biomédicas y ambientales. Se pueden ajustar sus propiedades
quimicas como la sensibilidad, la selectividad y la longitud de onda de emision, haciéndolos
versatiles para diversas aplicaciones. También presentan fluorescencia, absorcion de luz y
quimioluminiscencia, lo que los hace adecuados para deteccion oOptica (Lestari & Indrayanto.

2014).
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1. Sintesis De Analogos De Curcumina Para La Deteccién Del pH
1.1 Planteamiento del Problema

La contaminacion y toxicidad causada por los medidores de pH tradicionales constituyen
un grave problema ambiental que requiere atencion y accion inmediatas. Estos dispositivos, muy
utilizados en aplicaciones industriales, médicas y ambientales, pueden contribuir a la
contaminacion del agua, el suelo y el aire por los materiales tdxicos y quimicos utilizados en la
fabricacion, uso y eliminacion.

En primer lugar, los electrodos de vidrio presentes en muchos medidores de pH contienen
elementos peligrosos como el plomo, que, al filtrarse del vidrio, pueden contaminar los recursos
hidricos y terrestres, poniendo en riesgo la salud humana y la biodiversidad. (Duefias, L.A., et al.
2018)

Ademas, las soluciones de calibracion utilizadas para configurar y calibrar estos
dispositivos pueden contener acidos y bases corrosivos y toxicos, cuya manipulacion inadecuada
puede ocasionar contaminacién del suelo y el agua, con consecuencias negativas para la salud
humana y la fauna silvestre (Hoang, H-G. et al. 2021).

La eliminacion inapropiada de las baterias utilizadas en algunos medidores de pH también
puede liberar metales pesados como mercurio, plomo y cadmio al medio ambiente, aumentando la
toxicidad y la contaminacion. (Huang, K. 2010) Por otra parte, los residuos electrénicos generados
por estos dispositivos pueden constituir una fuente adicional de contaminacién ambiental, ya que
contienen componentes electronicos y baterias que pueden contener sustancias quimicas nocivas

(Wang, M. et al. 2023) (Huang, W. et al. 2021).
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Por lo tanto, los medidores de pH tradicionales pueden contribuir a la contaminacion y
toxicidad ambiental debido a los materiales y productos quimicos toxicos utilizados durante la
produccidn, el uso y la eliminacién. Para abordar este problema, es importante aplicar medidas
adecuadas de tratamiento y eliminacion de estos dispositivos, asi como explorar alternativas mas
sostenibles y respetuosas con el medio ambiente, como medidores de pH sin electrodos de vidrio
y métodos de calibracién méas seguros y menos toxicos.

En este contexto, los sensores Opticos de pH han surgido como una alternativa
prometedora. Entre ellos, los sensores colorimétricos y fluorescentes basados en analogos de
curcumina son de gran interés debido a sus propiedades ventajosas, como su bajo costo, alta
sensibilidad, selectividad, biocompatibilidad y biodisponibilidad (De Franca, B.M. et al. 2022).

A pesar de los importantes avances en estos sensores, todavia nos enfrentamos a una serie
de desafios importantes. Estos incluyen la necesidad de desarrollar métodos sintéticos eficientes y
escalables para producir analogos de curcumina con propiedades fisicoquimicas y Oépticas
especificas que mejoren la sensibilidad, la selectividad y la estabilidad del sensor sin comprometer
la sostenibilidad ambiental. Es fundamental desarrollar métodos sintéticos eficientes y escalables
para producir analogos de curcumina con propiedades especificas que mejoren la sensibilidad,
selectividad y estabilidad del sensor sin comprometer la sostenibilidad ambiental. Asimismo, se
requieren estrategias para disefiar y sintetizar sondas colorimétricas y fluorescentes derivadas de
analogos de curcumina que exhiban una respuesta altamente lineal al pH en una amplia gama de
valores, con alta sensibilidad y baja interferencia de otras sustancias presentes en la muestra.

Ademas, es crucial investigar la estabilidad a largo plazo de estas sondas y evaluar su
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biocompatibilidad y citotoxicidad para garantizar su seguridad en aplicaciones biomédicas (Prohl,
M. et al. 2016) (Elmorsi, T.M. et al. 2017).

Por lo tanto, afrontar estos desafios requerira enfoques interdisciplinarios que integren la
quimica, la nanotecnologia, la biologia y la ingenieria para desarrollar sensores opticos de pH
basados en analogos de curcumina altamente sensibles, selectivos, estables y seguros para una
amplia gama de aplicaciones préacticas (Beganovic & Wittmann, 2024) (Venkataraj & Kailasnath.
2023).

1.2 Justificacion

Los sensores Opticos de pH basados en analogos de la curcumina se pueden usar para
detectar la contaminacion del agua, monitorear la calidad del suelo y evaluar la salud de los
ecosistemas acuaticos. Estas herramientas pueden proporcionar datos precisos y en tiempo real
sobre los cambios de pH en los recursos hidricos y terrestres, lo que permite una mejor gestion y
proteccién ambiental. (Lopes, G. 2024)

Se pueden utilizar para detectar sintomas de posibles enfermedades, controlar procesos
fisiolégicos y desarrollar nuevos farmacos. La capacidad de detectar cambios en el pH en
ambientes bioldgicos podria ser invaluable para investigar tratamientos mas efectivos
(Golmohammadi & Pourreza. 2015).

Ademas, se pueden utilizar para monitorear el pH en procesos industriales como la
produccién de alimentos, la fabricacion de productos quimicos y el tratamiento de aguas
residuales. Su uso en la industria puede ayudar a optimizar los procesos productivos, reducir costes
y minimizar el impacto ambiental de las actividades industriales (Tariq, A.et al. 2021). También

pueden ser Utiles para estudiar muchos fendmenos cientificos, como la cinética de reacciones
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quimicas y bioquimicas de procesos celulares. Estas herramientas pueden proporcionar
conocimientos fundamentales sobre los mecanismos subyacentes de diversos procesos biologicos
y quimicos, contribuyendo asi al desarrollo del conocimiento cientifico en todas las disciplinas
(Khorasani, M-Y. 2019).
1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General
Sintesis de analogos de curcumina como posibles indicadores de pH mediante espectroscopia UV-
VIS.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Optimizar y sintetizar una serie de analogos de curcumina con estructuras modificadas
que potencialmente den respuesta a variaciones de pH.

e Evaluar de manera cualitativa y cuantitativa la respuesta colorimétrica y/o de
fluorescencia de los nuevos analogos de curcuminas en la medicion de pH mediante
espectroscopia UV-VIS.

e Estimar la toxicidad de los nuevos analogos de curcumina mediante pruebas eco-
toxicoldgicas con semillas de lechuga (Lactuca sativa), con el propoésito de determinar la

posible afectacion ambiental de estos compuestos.
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2. Marco Referencial
2.1 Marco Tedrico

2.1.1pH

El pH se define como la medida de concentracion de iones hidrogeno (H*) o hidroxilo (OH-
) en una solucidn. La escala de pH se utiliza para clasificar soluciones segun su acidez o basicidad
(su alcalinidad). Como la escala se basa en valores de pH, es logaritmica, lo que significa que un
cambio de unidad en el pH corresponde a un cambio de 10 veces en la concentracion de iones H*.

La escala de pH suele oscilar entre 0 y 14 y la mayoria de las soluciones se encuentran
dentro de este rango; sin embargo, se pueden encontrar soluciones con un pH inferior a 0 o superior
a 14. Cualquier valor inferior a 7,0 es acido y cualquier valor superior a 7,0 es basico o alcalino
(McGlynn, W. et al. 2016).

La medicion del pH es fundamental en muchas aplicaciones, desde el monitoreo ambiental
hasta aplicaciones médicas, control de procesos industriales e investigacion cientifica. En el
ambito ambiental, determina la calidad del agua y del suelo, y el control de la contaminacién. En
medicina, facilita el diagndstico de enfermedades, el seguimiento de procesos fisioldgicos y el
desarrollo de farmacos. En la industria, esto es importante en la produccion de alimentos, la
fabricacion de medicamentos y el tratamiento de aguas residuales. En investigacion, nos permite
comprender las reacciones quimicas, la bioquimica y la ciencia de los materiales. Ejemplos
especificos incluyen la corrosion de las tuberias debido al bajo pH, la limitacién de nutrientes en
suelos alcalinos, el equilibrio acido-base en la sangre y la seguridad alimentaria. Por tanto, la
medicion del pH es necesaria para garantizar la salud humana, proteger el medio ambiente y

promover el desarrollo sostenible (Aliouche. 2019).
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Existen diversos métodos para medir el pH, cada uno con ventajas y desventajas. Los
métodos mas comunes se clasifican en categorias:

2.1.2 Métodos colorimétricos

2.1.2.1 Papel indicador universal de pH.

El método méas simple y econdmico. Su funcionamiento consiste en sumergir el papel
impregnado con un indicador de pH en la solucion a medir. El color del papel cambia en funcién
del pH, lo que permite una estimacion del valor del pH. Se compone de un indicador de pH que
suelen ser compuestos organicos que cambian de color dependiendo del pH, como la fenolftaleina,
el rojo de metilo y el azul de bromotimol. Soportado sobre un papel hecho de fibras de celulosa o
algodon. Y los aglutinantes que unen el indicador con el papel de soporte, los mas comunes son
el almiddn, gelatina y decil sulfato de sodio como se aprecia en la figura 1 (Casas, J.A., et al.
2009).

Figura 1. Papel indicador de pH (Tiras Papel Indicador de pH, s. f.)
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2.1.2.2 Indicadores liquidos.
Se utilizan soluciones de indicadores que cambian de color al entrar en contacto con la

solucion a medir. Su precision es mayor que la del papel indicador, pero sigue siendo una
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estimacion. Estos se componen de los mismos compuestos organicos que componen el papel
indicador y disolvente, que entre ellos los mas comunes son el agua, etanol y glicerol, como se
observa en la figura 2 (Lifeder. 2021).

Figura 2. Soluciones indicador liquido de pH (Lifeder. 2021).

2.1.3 Métodos potenciométricos

2.1.3.1 Electrodo de pH.

Este es el método mas preciso y ampliamente utilizado. Su funcionamiento se basa en la
medida del potencial eléctrico generado por un electrodo de vidrio especial en contacto con la
solucion a medir. El potencial eléctrico se relaciona con el pH de la solucién, permitiendo una
determinacion precisa y confiable del mismo. Este se compone de un bulbo de vidrio especial que
es permeable a los iones de hidrogeno. Un electrodo de referencia que es un electrodo de potencial
constante que se utiliza para comparar el potencial del bulbo de vidrio. Una solucion interna de
cloruro de potasio (KCI) que se encuentra dentro del bulbo de vidrio. Y un cable que conecta el
electrodo al medidor de pH, como se observa en la figura 3 (Cushman. 2019).

Figura 3. Electrodo de pH (Mettler-Toledo International Inc. all rights reserved, 2022)
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2.1.3.2 Transistores de efecto de campo de iones sensibles (ISFET)

Utilizan transistores especiales que son sensibles a los iones de hidrégeno para medir el pH
de la solucidn. Se trata de dispositivos en miniatura con bajo consumo de energia, lo que los hace
ideales para aplicaciones portatiles, como se observa en la figura 3 (Tabima. 2007).

Figura 4. Transistor de efecto de campo de iones sensibles (ISFET) (Pocket ISFET PH Meter,
s. f.)

2.1.3.3 Sensores de pH épticos
Utilizan materiales fluorescentes o fosforescentes que cambian la salida de luz segun el
pH. La intensidad o longitud de onda de la luz emitida esta relacionada con el pH de la solucion,

lo que permite una determinacion precisa (Gomez 2019), como se observa en la figura 5
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Figura 5. Sistema de medicion de pH para monitoreo de perfusion pH-1 SMA HP5 + Celda de
flujo de pH + Fibra Optica de polimero (PreSens Precision Sensing GmbH. s.f)

2.1.4 Curcumina

La curcumina es un compuesto natural que se encuentra en el rizoma de curcuma longa
(L), una planta de la familia del jengibre. Es el principal componente bioactivo de la crcumayy el
responsable de su color amarillo intenso. Se usa comunmente como colorante natural y en
alimentos (Devkota, H-P. 2022). En medios acuosos (acidos, alcalinos y biologicos) la estabilidad
de la curcumina depende del pH, esto se demuestra en el cambio de su coloracion. A pH <1, las
soluciones de curcumina son de color rojo debido a la presencia de la forma protonada. A un pH
de 1 a7, las soluciones son de color amarillo y la mayoria se encuentran neutras. A valores de pH
superiores a 7,5 las soluciones de curcumina son de color rojo anaranjado (Lestari & Indrayanto.
2014).

La composicion quimica de la circuma incluye alrededor del 70% de carbohidratos, 13%
de humedad, 6% de proteinas, 6% de aceites esenciales (felandreno, sabineno, cineoles, borneol,
zingibereno y sesquiterpenos), 5% de grasa, 3% de minerales (potasio, calcio, fosforo, hierro y
sodio), 3-5% de curcuminoides y pequefias cantidades de vitaminas (B1, B2, C y niacina). Entre
los curcuminoides (Figura 6), aproximadamente el 77% son CUR, el 17% son DMC y del 3 al 6%

son BMC (Kotha & Luthria, 2019).
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Figura 6. Moléculas de los curcuminoides
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Fue aislada por primera vez en 1815 de los rizomas de C. longa por Vogel y Pelletier. En
1842, Vogel Jr. purifico la curcumina por primera vez. En 1910, Melabedzka et al. informo la
estructura de la curcumina como diferuloilmetano, o 1,6-heptadieno-3,5-diona-1,7-bis (4-hidroxi-
2,2-difluoro-4,6-bis((E)-3-methoxystyryl)-2H-113,3,2)4-dioxaborininexifenil)-(1 E, 6 E),
actualmente su nombre IUPAC es (1E,6E)-1,7-bis(4-hidroxi-2,2-difluoro-4,6-bis((E)-3-
methoxystyryl)-2H-113,3,2A4-dioxaborininexifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona (Kotha & Luthria,
2019).

Es una molécula simétrica que contiene dos anillos de fenilo sustituidos con un grupo
metoxi en la posicién orto y un grupo hidroxi en posicion para. Estos estan conectados por una
cadena de siete carbonos formada por una fraccion de dicetona a-f insaturada, lo que lo convierte
en un polifenol y un policétido al mismo tiempo (Orellana &Machado, 2022).

El grupo diceto muestra tautomeria ceto-enol. Es decir, en el estado sélido se demostré que
existe 100% en la forma enol y también es predominante esta forma en soluciones acuosas

alcalinas, mientras que la forma ceto es mayoritariamente presente en soluciones acidas y neutras,
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representando el enol solo alrededor del 30% de toda la curcumina en estas Gltimas (Rad, J.S. et
al. 2020), (Mondal, S. et al. 2016), (Al-Noor, T. et al. 2022).

En la figura 7, los nimeros indican la escala de pH de 0 a 14. A pH bajo, predomina la
forma ceto (marcada en rojo), mientras que, a pH alto, predomina la forma enol (marcada en azul)
(Ciuca & Racovita. 2023).

Figura 7. Tautomeria ceto-enol en la escala de pH (Ciuca & Racovita. 2023).
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La curcumina se caracteriza por la presencia de tres protones ionizables en solucién acuosa,
concretamente un protén endlico con un valor de pKa de aproximadamente 8,5 y dos protones de
fenol con valores de pKa que oscilan entre 10 y 10,5. Las principales reacciones quimicas
implicadas en la actividad bioldgica de la curcumina son reacciones de donacion de electrones que
conducen a la oxidacion del compuesto, reacciones de adicion nucleofilica reversibles e
irreversibles, hidrolisis y reacciones enzimaticas. Los productos de descomposicion de la
curcumina incluyen &cido ferulico, feruloilmetano, vainillina y diciclopentadieno. La curcumina
tiene un color amarillo, un punto de fusion de 183 °C y un coeficiente de particion logP = 3, lo que
demuestra que la curcumina es un compuesto bastante hidr6fobo. Sin embargo, es soluble en
disolventes polares como dimetilsulféxido (DMSO), metanol, etanol y acetona (Ciuca & Racovita.

2023).
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2.1.5 Disefio de un sensor optico

Para disefiar el sensor Optico ideal para medicion de pH es importante comprender y
explorar los conceptos claves que intervienen en la espectroscopia optica.

Los sensores Opticos pueden dividirse a grandes rasgos en dos categorias: colorimétricos y
luminiscentes. Los sensores colorimétricos producen una respuesta de cambio de color que se
detecta mediante un espectrofotometro de absorbancia UV-Vis o a simple vista, mientras que los
sensores luminiscentes producen un cambio en la respuesta de fluorescencia o fosforescencia que
se detecta mediante un espectrofotometro de fluorescencia (Jun, J.V. et al. 2020).

El principio de funcionamiento de estos sensores se basa en la modulacion de las
propiedades de la luz: longitud de onda, intensidad, fase y polarizacion. Es decir, el sensor
detectara los cambios de dichas propiedades, que se traducen como cambios en el entorno (Ortiz,
S.D. 2022).

Entre las ventajas que tienen los detectores dpticos se encuentran que se es una técnica no
destructiva, lo que significa que las muestras no se encuentran directamente con el detector. Los
sensores colorimétricos cambian la forma en que absorben y reflejan la luz UV-Vis en respuesta a
un analito. Los sensores de fluorescencia suelen sufrir cambios en la luz emitida al ser excitados
por una fuente mayor de luz de mayor energia. Los sensores colorimétricos no necesitan una fuente
de luz, como una lampara o un laser, para excitar la muestra, mientras que los sensores
fluorescentes si (Zainab, A., et al. 2023). Esto hace que los sensores colorimétricos de campo
tengan mas disponibilidad que los sensores fluorescentes. Sin embargo, la principal limitacién de
la deteccidn colorimétrica es que suele ser menos sensible que la deteccidn por fluorescencia. Esto

se debe a que la absorbancia UV-Vis mide la diferencia entre la luz emitida y absorbida, mientras
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que la luz emitida por un sensor fluorescente se mide directamente sin referencia. Esto significa
que pequefios cambios en las propiedades de la luz se detectan méas facilmente mediante
espectroscopia de fluorescencia, lo que aumenta la sensibilidad.
2.2 Antecedentes

Una revision y analisis de las publicaciones sobre el uso de sensores Opticos basados en
compuestos fluorescentes para deteccion de pH, reveld que la editorial académica Elsevier ha
publicado un total de 1161 documentos, productos de investigacion en los ultimos 10 afios (2013-
2023). El andlisis muestra la tendencia en aumento de la cantidad de publicaciones a lo largo del
tiempo, con la mayor cantidad de publicaciones reportadas en 2023, con 146 documentos,
resultados que implican un considerado interés creciente en este tipo de sensores en diferentes
areas; resaltando el campo de la quimica con la mayoria de los documentos (32,8%), seguido del
campo de la fisica y astronomia (13.9 %), seguido del campo de répido crecimiento como lo es
ciencia de los materiales (13.6 %) y bioguimica (11.6) como se observa en la Figura 8

Figura 8. Andlisis de las publicaciones de la editorial Elsevier sobre sensores Opticos
fluorescentes (incluyendo curcumina) para medicion de pH desde 2013 hasta 2023.
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Inspirandonos en estos resultados, se buscaron nuevos enfoques sintéticos y algunos

reportados en la literatura consultada en esta blsqueda (Kulkarni,et al 2013), (Gokhale &
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Hiranandani. 2021), (Obregon, et al 2020), para la obtencion de compuestos andlogos estructurales
de curcumina y se ensayo0 su efectividad como compuestos colorimétricos y/o fluorescentes en la
medicion de pH (Wulandari et al 2020), (Chiorcea, et al 2023), (Jabeen, et al 2022), (Echegaray,
et al 2023), (Arafa, et al 2021), (Etxabide, et al 2021), (Song, et al. 2022), (Rodrigues, et al. 2021).
2.3 Marco Legal

La legislacion colombiana basada en las regulaciones del ministerio de salud nacional y
proteccidn social a través del Decreto 2106 del 26 de julio de 1983 que otorga a dicho Ministerio
la facultad para elaborar listas de aditivos en los alimentos para consumo humano que puedan
utilizarse en el territorio nacional y mediante el Comité Asesor del articulo 7° del mencionado
decreto; Expresa: El uso SOLO de tipo alimenticio de este compuesto y en posibles aplicaciones
biomédicas (Con contenido maximo de arsénico como As 3 mg/kg y plomo como Pb 10 mg/kg)
para la curcumina y colorantes. La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), en su
normativa, declara que cuando la curcumina circula en el cuerpo, las alteraciones rapidas en su
estructura quimica a través de la tautomerismo (enolizacién) ceto-enol dan como resultado una
distribucion sistémica baja con la formacion de metabolitos (Lu, K-H, 2023). El 73% de los
metabolitos de la curcumina se excretan en las heces y el 11% en la orina (Heidari, Z. et al., 2022);
indica que su gran eliminacion se produce a través de la bilis y queda relativamente poca cantidad
en los tejidos. Estos metabolitos influyen en la biotransformacion de la curcumina, produciendo
23 metabolitos diferentes y diversas vias metabdlicas, como acetilacion, desmetilacion,
hidroxilacion y reduccién (Sun, ZZ. et al. 2020).

En conjunto, la evidencia existente sugiere que la curcumina y por extension los derivados

a sintetizar en esta investigacion y para el uso que se les va a dar, son generalmente seguros y bien
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tolerados, pero no su uso en dosis elevadas sin equipo de proteccion adecuado para evitar los
posibles efectos adversos de estos sensores. En cuanto a modificaciones estructurales de la
curcumina y para con fines diferentes al alimenticio y en salud; no hay bibliografia que reporte los
posibles efectos adversos en la salud humana y animal y prohibicion “por parte de normativas de

legislacion vigente del ministerio de salud nacional y proteccion social y el Invima.
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3. Metodologia

3.1 Procedimientos

3.1.1 Sintesis de analogos de curcumina

En un balon esmerilado de fondo redondo de 250 mL se agregaron 15-20 mL de
dimetilformamida como solvente, el (los) aldehido(s) de estudio (para esta investigacion se usaran:
o-metoxibenzaldehido, m-metoxibenzaldehido, p-metoxibenzaldehido y o-hidroxibenzaldehido),
acetilacetona (2,4-pentanodiona) e hidroxido de calcio (Pramod S. Kulkarni, 2013). La ruta
sintética se muestra en la figura 9. La cantidad de reactivo para usar (g, mL) depende del analogo
a sintetizar y la cantidad que se espera obtener. Posteriormente se dejéo en una manta de
calentamiento por aproximadamente 6 a 8 horas en reflujo, manteniendo una temperatura constante
de 110 °C. Se controlé el avance de la reaccion por medio de cromatografia de placa fina (TLC),
usando como fase estacionaria silica gel soportada de una ld&mina de aluminio y como fase movil
una mezcla de Hexano/Acetato de etilo (4:1).

Figura 9. Sintesis de analogos estructurales de curcumina
CHO

R o) OH R
Rs Ny N o o
Ca(OH), Solvente
+ -
_Z M A -
R 2
1
R1 R2 R3 R4 Rs X
H, H, OCHs,
H, OH OH, OCHs H, Cl, OCH3 OH H C,N

Después de completar el tiempo de reaccion, se trasvaso el contenido del balon aforado a
un beaker de 250 mL en el cual se afiadieron previamente cubos de hielo. Se realizaron lavados
con agua destilada fria para asegurar que no queden restos de material de partida (DMF, Ca(OH)>).

Una vez terminado de trasvasar todo al beaker de 250 mL se realizaron pruebas de pH esperando
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obtener valores basicos entre 9-12, procedimos a realizar el ajuste de pH con HCI 1N, adicionando
pequefias cantidades de este y agitando con una varilla de vidrio hasta obtener un pH de 5.
Finalmente se filtro al vacio con papel cuantitativo y se dejo en el desecador por algunos dias para
eliminar la humedad del papel y nuestro analogo. Después de tener el compuesto seco se peso y
se realizaron las respectivas caracterizaciones y calculo de rendimiento de reaccion.

3.1.2 Complejacion con Eterato de dietilo de trifluoruro de boro

Tras obtener el analogo, se purificO mediante columna, que usa como fase estacionaria
oxido de aluminio y como fase movil un gradiente (1:1) de hexano/acetato de etilo. Una vez
completada la purificacién se tomé el andlogo y se sometié a complejacion con eterato de dietilo
de trifluoruro de boro, en atmosfera inerte de argon por 6-12 horas. Este proceso culmina en la

obtencion de nuestro sensor, como se observa en la figura 10

Figura 10. Acomplejacion de derivados de curcumina con BF3Et,O

R:1 R2 Rs R4 Rs
H, OH, OCH3 H, OCHj3 H, OCHj3 H H

3.2 Caracterizacion de los compuestos

3.2.1 Espectroscopia de infrarrojo (FTIR)

Se utilizé la técnica de solidos con KBr para los compuestos obtenidos, utilizando el
espectrofotometro IR con transformada de Fourier IRAffinity-1 de la marca Shimadzu. Resolucion

méaxima de 0,25cm™. Relacion sefial/ruido de 60,000:1. Rango de escaneo de 7800 a 350cm™,
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difusor de haz de Ge/KBr. Debe encontrarse en un ambiente entre 15-30°C. Software:
LabSolutions IR.

3.2.2 Resonancia magnética nuclear (RMN)

Todos los compuestos sintetizados se caracterizaron mediante RMN de protones (1H-
RMN), utilizando como solvente dimetilsulféxido deuterado ((CD3)2SO), ajustando los
desplazamientos quimicos (0) teniendo en cuenta el pico residual del solvente deuterado. Equipo
Spinsolve 60 MHz para resonancia magnética nuclear RMN Magritek. 1Frecuencia H: 60 MHz.
1H y 19F en todos los sistemas + X nucleos para sistemas de doble canal. Resolucion: Spinsolve
60: <0.5 Hz (50%) / <20 Hz (0.55%). Software: Spinsolve, MestReNova.

3.2.3 Punto de Fusion

Dentro de capilares cerrados se afiadieron los compuestos analogos de curcumina
sintetizados, para posteriormente ubicarlos en el compartimento del fusiometro de marca Stuart de
120 V. Se registro la temperatura que se obtuvo al fundir y/o temperatura de descomposicion para
cada compuesto segun el caso.

3.3 Pruebas toxicologicas

3.3.1 Ensayo de toxicidad aguda

Se realiz6 prueba eco-toxicoldgica; con semillas de lechuga (Lactuca Sativa), con el fin de
determinar los posibles efectos generados por los quimiosensores analogos de curcumina
modificados para la medicion de pH sintetizados en esta investigacion sobre organismos Vivos.
En cajas de Petri se afiadieron aproximadamente 2 mL de la solucion del sensor previamente
preparadas. A continuacion, en cada caja se coloco un papel filtro y sobre este se afiadieron 20

semillas seleccionadas de la especie blanco. Se sell la caja 'y se dejé en un lugar fresco (20 * 2)
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en total oscuridad por 7 dias. Pasado este tiempo se calculd el porcentaje de inhibicion de
crecimiento de raices y embriones mediante la comparacion de la longitud media de las raices y
embriones en cada concentracion, con la longitud de las raices y embriones expuestos en el control.
Teniendo en cuenta estos resultados se establecié la toxicidad del sensor por medio de la
concentracion efectiva (CEsp; esta se define como la concentracion de una sustancia que es capaz
de inhibir el 50% de alguna funcion medible con respecto al comportamiento normal en agua
(control negativo)). (Velandia, 2020). Se realiz6 cuadriplicado de todas las pruebas. Las
condiciones experimentales para esta prueba son las siguientes:
Tipo de ensayo: Estatico, Temperatura: ambiente <25 °C. lluminacion: oscuridad. Recipientes:
cajas Petri, Numero de replicas: cuatro (4). Material biologico: Semillas de lechuga “Lactuca
Sativa”. Numero de semillas por replica: veinte (20). Solucion de dilucién: Agua. Nimero de
concentraciones: cinco (5). Duracion de la prueba: 120 h. Control negativo: Agua. Control
positivo: Cu (1) a partir de la solucién de CuSO,
3.4 Pruebas de calibracion y validacion de sensores

Para evaluar el comportamiento de los sensores Opticos de pH basados en analogos de
curcumina ante los cambios de pH y observar posibles modificaciones en su fluorescencia, se
realizaron pruebas exhaustivas utilizando un rango de soluciones de pH que abarque desde 2 hasta
12.

3.4.1 Preparacion de soluciones tampoén

Se prepararon diferentes soluciones tampon para diferentes rangos de pH: Tampdn de acido
citrico para un rango de pH de 2 a 5 y una combinacion de acido citrico, fosforico y bérico para

preparar la solucién tampon para el rango de pH 6 — 12. Para preparar las soluciones tampdn, de
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acuerdo con la tabla 1, se agregaron volimenes adecuados de las soluciones A y B a un matraz
medidor de 100 ml, el matraz se llend con agua destilada hasta la marca y se mezclo. A
continuacion, se transfirié la solucion tampén a una botella de plastico (Se prepararon 11
soluciones diferentes tampon para abarcar el rango completo de pH de 2 a 12) y se determinaron
sus valores finales de pH con un medidor de pH OHAUS Starter 3100 DC 12V, pH 0-14; T 5-80
°C. Todos los reactivos quimicos son de grado reactivo analitico y se utilizaron sin ninguna
purificacion adicional, mientras que las soluciones acuosas se prepararon con agua destilada
desionizada.

Tabla 1. Lista de reactivos quimicos y férmulas correspondientes para la preparacion de
soluciones tampon.

Tampon acido citrico (Rango de pH 2 — 5)
A B Férmula
Citrato disddico (0.1 M) 6
21.01 g/L de &cido citrico
monohidratado + 200 mL
NaOH (1.0 M)

HCI (0.1 M) x A + (100-x) B

Tampon de 4cido citrico, acido fosforico y acido borico (Rango de pH 6 — 12)
A B Férmula
100 mL de Acido citrico
(0.33 mol/dm®) + 100 mL de
H3PO4 (0.33 mol/dm®) + 3.54 g HCI (0.1 M)
Acido borico + 343 mL NaOH
(IM)inlL
Se elaboraron soluciones con una concentracion conocida de cada sensor optico a evaluar,

20mL A+xmL Ben100
mL

en un rango de concentracion de 1 x 10° - 2 x 10 M utilizando como solvente etanol, estas
soluciones permitieron estandarizar las pruebas y asegurar la comparabilidad de los resultados.
3.4.2 Medicion de Absorbancia
El rango de medicion fue de 200 nm a 600 nm. Se midio la absorbancia de las soluciones

preparadas de cada sensor en etanol y se escogid la que mostro los mejores resultados y se usé
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para la caracterizacion del pH. También se midieron los espectros de absorcién de las soluciones
del sensor de andlogos curcumina en un rango de pH de 2 a 12, para lo cual se agregaron 2 ml de
cada solucion tampdn a una cubeta 'y 2 ml de sensor 1x107°. La cubeta se cubrid, se agito y se midi6
la absorbancia después de 1 minuto de estabilizacion.

Los datos obtenidos del espectrofotometro UV-Vis se recopilaron y analizaron para
identificar patrones y tendencias en la coloracion y/o fluorescencia (de tenerla) de los sensores a
lo largo del rango de pH. Este analisis ayud6 a determinar la sensibilidad y la selectividad del

sensor frente a cambios de pH y evalu6 su estabilidad y rendimiento.
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4. Resultados

4.1 Sintesis de compuestos

4.1.1 Mecanismo de reaccion sintesis de analogos de curcumina

La acetilacetona posee dos grupos metilo en sus extremos y un grupo metileno central. Este
altimo es mas reactivo que los grupos terminales. Para llevar a cabo la condensacion en los grupos
metilo terminales, es necesario bloquear el grupo metileno central durante el proceso de sintesis y
desbloqguearlo al final, tal como se muestra en la figura 11. La acetilacetona puede existir en formas
ceto y enol. La forma enol se coordina a través de ambos atomos de oxigeno, perdiendo un proton
para formar un anillo quelatado, debido a que la acetilacetona es un ligando bidentado. El calcio,
siendo divalente, tiende a formar quelatos con ligandos bidentados. En este sentido, se anticipa
que el calcio blogueara el grupo metileno activo mediante quelacién y también actuara como base
para inducir la condensacion en los grupos terminales con los aldehidos.

Figura 11. Bloqueo de actividad quimica del metileno mas reactivo

C

—
H
+ Halk
OH" i

La figura 12 muestra que la condensacidn de Knoevenagel tiene lugar entre metileno activo

y aldehido. Primero, la desprotonacién del metilo se produce debido al ataque nucleofilico del
grupo hidroxilo al grupo carbonilo del aldehido. EIl oxigeno presente se protona, convirtiéndose en
un buen grupo de escape (agua). Finalmente, se produce una reaccién de eliminacion del

hidrégeno, creando un doble enlace en la cadena.
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Este proceso también ocurre con el otro metilo de la acetilacetona, produciendo la primera

molécula que se muestra en la figura 12.

Figura 12. Condensacion de Knoevenagel

La figura 13 muestra el efecto del acido clorhidrico sobre el anillo quelatado, lo que lleva
a la formacion de cloruro de calcio. Esto conduce al establecimiento del equilibrio ceto-enol y, en
Gltima instancia, a la formacion de un doble enlace debido a la desprotonacion del metileno central

causada por el ataque del grupo hidroxilo.
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Figura 13. Salida del calcio y obtencién del analogo de curcumina
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4.1.2 Mecanismo de reaccion condensacion con eterato de trifuloruro de boro

En la figura 14 se observa el atomo de boro en el BFsEt,O actuando como acido de Lewis.
El grupo cetoenolico en la curcumina actia como base de Lewis, ya que este es rico en electrones.
Se establece una interaccion coordinante entre el boro y uno de los oxigenos en el grupo

cetoenolico, formandose un enlace dativo. Una vez formado el enlace coordinante, se establece
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una resonancia que deslocaliza la carga positiva sobre el anillo aromatico adyacente al hidroxilo
coordinado. Esta deslocalizacion de carga estabiliza el complejo formado.

El grupo carbonilo de la curcumina interactia débilmente con el boro, formando un
segundo enlace coordinante. Sin embargo, este segundo enlace suele ser mas débil debido a

factores estéricos y electrénicos.

Figura 15. Condensacion con eterato de trifluoruro de boro

R1 R> R3
H. OH. H. OH.
H, OCHs OCHs OCHs
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Figura 16. Sensor 2,2 -((1E, 1 E)-(2,2-difluoro-2H-113 3, 24*-dioxaborinine-4,6-diyl)bis(ethene-
2,1-diyl))diphenol
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En la figura 16 tenemos la estructura del Sensor 2,2 -((1E, 1 'E)-(2,2-difluoro-2H-123,3,2/4-

dioxaborinine-4,6-diyl)bis(ethene-2,1-diyl))diphenol que esta sintetizado a partir del analogo de 2

hidroxicurcumina, el cual llamaremos sensor 2-OH.

Figura 17. Sensor 2,2-difluoro-4,6-bis((E)-2-methoxystyryl)-2H- 13 3, 2/*-dioxaborinine
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En la figura 17 se observa la estructura del Sensor 2,2-difluoro-4,6-bis((E)-2-
methoxystyryl)-2H-113,3,21*-dioxaborinine el cual fue sintetizado a partir del analago de 2

metoxicurcumina, el cual llamaremos sensor 2-MetO.
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Figura 18. Sensor 2,2-difluoro-4,6-bis((E)-3-methoxystyryl)-2H- 13 3, 2/*-dioxaborinine
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En la figura 18 se observa la esrtrcutura del Sensor 2,2-difluoro-4,6-bis((E)-3-

methoxystyryl)-2H-113,3,2A*-dioxaborinine, ~sintetizado a partir del analogo de 3

metoxicurcumina, el cual sera llamado sensor 3-MetO.

Figura 19. Sensor 2,2-difluoro-4,6-bis((E)-4-methoxystyryl)-2H- 13 3, 2/*-dioxaborinine
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En la figura 19 tenemos

la estructura del Sensor 2,2-difluoro-4,6-bis((E)-4-

methoxystyryl)-2H-123,3,2*-dioxaborinine, sintetizado a partir de 4 metoxicurcumina, el cual
Ilamaremos sensor 4-MetO.
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4.1.3 Rendimientos de reaccion

Tabla 2. Rendimientos de reaccion sensores
%

Compuesto

rendimiento
Sensor 2 hidroxy 90
Sensor 2 metoxy 90
Sensor 3 metoxy 75
Sensor 4 metoxy 90

En la tabla 2 se registran los porcentajes de rendimiento de reaccion. Los sensores
presentan rendimientos de reaccion bastante altos a pesar del impedimento esterico, se observa
una buena interaccion con el &cido.

Tabla 3. Rendimiento de reaccion analogos
%

Compuesto rendimiento
2 hidroxicurcumina 90
2 metoxicurcumina 85
3 metoxicurcumina 75
4 metoxicurcumina 90

En el caso de los anadlogos el que presenta menor rendimiento es el que parte del 3-
metoxibenzaldehido esto podria deberse al impedimento esterico que se presenta por los
sustituyentes de cada compuesto de partida.

4.2 Caracterizacion quimica de compuestos

Nos centramos en los analisis de los sensores ya condensados ya que era lo que finalmente
ibamos a usar, los analogos se consideran intermediarios de la reaccion final, por este motivo no
se les realizo ninguna clase de caracterizacion o analisis.

4.2.1 Espectroscopia de infrarrojo (FTIR)

Los espectros se compararon con los reportados en la literatura a partir de estudios
infrarrojos de analogos de curcumina (K. Gonzalez-Albadejo, 2015) para identificar grupos

funcionales utilizando este enfoque espectroscopico.
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4.2.1.1 Sensor 2-OH

Figura 20. Espectro infrarrojo sensor 2-OH
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El espectro infrarrojo proporcionado en la figura 15 sugiere la presencia de varios grupos
funcionales en la molécula analizada. En la region de alta frecuencia (3500-2500 cm™), se observa
una banda a 3410,15 cm™ asignada a la vibracion de estiramiento del grupo O-H del
hidroxibenzaldehido. En la region media (2500-1500 cm™), se detecta una banda intensa a 1666,5
cm™' correspondiente a la vibracion de estiramiento del grupo carbonilo (C=0) del
hidroxibenzaldehido, y bandas en el rango de 1490-1450 cm™ asignadas a la vibracion de
deformacion de los anillos aromaticos. En la region de baja frecuencia (1500-500 cm™), se
identifica una banda a 1373,32 cm™ correspondiente a la vibracion de estiramiento del grupo C-O
en el eterato de trifluoruro de boro, una banda a 756,1 cm™! asignada a la vibracion de estiramiento
del grupo B-F en el eterato de trifluoruro de boro, y una banda a 663,51 cm™! correspondiente a la

vibracion de deformacion fuera del plano del anillo aromatico.
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4.2.1.2 Sensor 2-MetO

Figura 21. Espectro infrarrojo sensor 2-MetO
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El espectro infrarrojo proporcionado en la figura 16 sugiere la presencia de varios grupos
funcionales en la molécula analizada. En la region de alta frecuencia (3500-2500 cm™), se observa
una banda a 3410,15 cm™ asignada a la vibracion de estiramiento del grupo O-H, tipica en
alcoholes y acidos carboxilicos. En la region media (2500-1500 cm ™), se detecta una banda intensa
a 1597,06 cm™! correspondiente a la vibracion de estiramiento del grupo carbonilo (C=0) esto se
debe a la presencia de un acido carboxilico. En la region de baja frecuencia (1500-500 cm™?), se
identifica una banda a 1249,87 cm™ correspondiente a la vibracion de estiramiento del grupo C-O
en el eterato de trifluoruro de boro, una banda a 825,53 cm™! caracteristica de la flexion fuera del
plano de C-H en bencenos disustituidos en la posicién 1,2, y una banda a 632,65 cm™ que confirma
la presencia de un sistema aromatico sustituido.

4.2.1.3 Sensor 3-MetO
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Figura 22. Espectro infrarrojo sensor 3-MetO
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El espectro infrarrojo presentado por la figura 17 sugiere una molécula compleja con
multiples grupos funcionales caracteristicos. En 3417,86 cm™ se observa una banda ancha que
destaca la presencia de grupos OH, indicativos de alcoholes o &cidos carboxilicos, con la amplitud
de la banda sugiriendo fuertes enlaces de hidrogeno intermoleculares o intramoleculares. El pico
en 1705,07 cm™ es tipico de un grupo carbonilo (C=0), que se debe a la presencia de un acido
carboxilico. La sefial en 1604,77 cm™ puede indicar la presencia de enlaces dobles C=C. Las
sefiales en 1257,29 cm™!, 1157,29 cm™ y 1041,56 cm™! sugieren variabilidad en los grupos
funcionales, debido a la presencia de estructuras aromaticas y alcoholes. Finalmente, los picos en
la regién de huella digital proporcionan evidencia adicional de la estructura molecular, destacando
las vibraciones especificas de C-H y C-C fuera del plano.

4.2.1.4 Sensor 4-MetO
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Figura 23. Espectro infrarrojo Sensor 4-MetO
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El espectro infrarrojo de la figura 18 revela una molécula con una complejidad notable,
destacando la coexistencia de multiples grupos funcionales. Los picos en 3741,9 y 3610,74 cm™
sugieren presencia de grupos hidroxilo, tipicos en alcoholes o acidos carboxilicos, con la
posibilidad de enlaces de hidrogeno sugiriendo fuertemente &cidos carboxilicos. Un pico
caracteristico en 1519,91 cm™! sefiala un grupo carbonilo, comun en &cidos carboxilicos, aldehidos,
cetonas o amidas, mientras que la sefial en 1604,77 cm™ apunta hacia la presencia de un enlace
doble C=C. La deteccion de estructuras aromaticas se sugiere por los picos en 1249,87 cm!' y
1149,57 cm™.

4.2.2 Resonancia magnética nuclear (NMR)

Los espectros fueron comparados con el predictor de RMN de ChemDraw 15.0

4.2.2.1 Sensor 2-OH
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Figura 24. Estructura molecular Sensor 2-OH

En la figura 19 se presenta la estructura del Sensor 2-OH , identificando los protones *H
segun su entorno quimico y en la figura 20 se muestra como se comportan en el espectro de

resonancia magnética nuclear.

Figura 25. Resonancia magnética nuclear Sensor 2-OH
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Se realizo en dimetilsulfoxido deuterado (MDSO d6), mostando sefiales en 6 2,54 ppm.
Alrededor de la sefial del solvente se encuentra la sefial de los metilos (CH3) (1 en la estructura).

En 6 7,01 ppm se encuentran los demas protones de la estructura.
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4.2.2.2 Sensor 2-MetO

Figura 26. Estructura molecular Sensor 2-MetO

En la figura 21 se presenta la estructura del Sensor 2-MetO, identificando los protones *H
segun su entorno quimico y en la figura 22 se muestra cdmo se comportan en el espectro de

resonancia magnética nuclear.
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Figura 27. Resonancia magnética nuclear Sensor 2-MetO
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Se realizo en dimetilsulfoxido deuterado (MDSO d6), mostando sefiales en 6 2,54 ppm.
Alrededor de 6 3,76 ppm se encuentra la sefial de los metilos (CH3) (1 en la estructura). En & 7,35
ppm se encuentran los protones presentes en el anillo aromatico (2 en la estructura).

4.2.2.3 Sensor 3-MetO

Figura 28. Estructura molecular Sensor 3-MetO
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En la figura 23 se presenta la estructura del Sensor 3-MetO, identificando los protones *H
segun su entorno quimico y en la figura 24 se muestra como se comportan en el espectro de
resonancia magnética nuclear.

Figura 29. Resonancia magnética nuclear Sensor 3-MetO
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Se presenta la sefial del dimetilsulfoxido deuterado (MDSO d6) en 6 2,56 ppm. Alrededor
de 6 3,36 ppm se encuentra la sefial de los metilos (CHz) (1 en la estructura). En & 7,05 ppm se

encuentran los protones presentes en el anillo aromaético (2 en la estructura).

4.2.2.4 Sensor 4-MetO
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Figura 30. Estructura molecular Sensor 4-MetO
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En la figura 25 se presenta la estructura del Sensor 3-MetO, identificando los protones *H

segun su entorno quimico y en la figura 26 se muestra cdmo se comportan en el espectro de

resonancia magnética nuclear.

Figura 31. Resonancia magnética nuclear Sensor 4-MetO
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En 4 2,57 ppm se encuentra la sefial correspondiente al solvente, en 6 3,91 ppm se encuentra

la sefial de los metilos (1 en la estructura), en 6 6,58 ppm se encuentra la senal del protén 4 en la
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estructura, en 8 6.78 y 8,25 ppm se encuentra la sefial de los protones 3 de la estructura, el resto de
las sefiales pertenecen a los protones en el anillo aromatico.

4.4 Punto de fusion (MP)

Tabla 4. Puntos de fusion de sensores

Punto de
Punto de N
Sensor .. o~ descomposicion
fusion °C °C
2-OH - 120-125

2-MetO 134-139 -
3-MetO 115-120 -

4-MetO - 200-205
En la tabla 3 se presentan los puntos de fusion y/o descomposicion de los 4 sensores

sintetizados, se puede observar que los obtenidos a partir de 2 y 3 -metoxibenzaldehido presentan
un rango de fusion, mientras que los obtenidos a partir de 4-metoxibenzaldehido y 2-
hidroxibenzaldehido se descomponen al alcanzar cierta temperatura.
4.5 Estudio cualitativo sensores en &cidos y bases aleatorias

Las pruebas se llevaron a cabo simultaneamente con el proceso de extraccion del sensor,
por lo que no se realizaron con una concentracion especifica del mismo. Durante el procedimiento,
se utilizé una proporcion de 3:1 entre el compuesto y el sensor en los tubos de ensayo. Las
mediciones se realizaron en la longitud de onda méxima para obtener datos representativos de la
respuesta del sensor en las condiciones experimentales actuales.

4.5.1 Sensor 2-OH

Figura 32. Estudio cualitativo Sensor 2-OH en soluciones aleatorias
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La figura 27 muestra siete tubos de ensayo, cada uno con una solucion diferente. Los tubos
estan numerados del 1 al 7 de izquierda a derecha, y contienen las siguientes soluciones:

Tabla 5. Contenido tubos del estudio figura 27
Tubo 1 Acido nitrico (HNOs) + sensor
Tubo2  Acido sulfarico (H2SO.) + sensor
Tubo 3 Acido clorhidrico (HCI) + sensor

Tubo 4 Acido acético + sensor

Tubo 5 Solo sensor

Tubo 6 Amoniaco (NHs;) + sensor

Tubo 7 Hidroxido de sodio (NaOH) +
sensor

El &cido nitrico (HNOs3) es un &cido fuerte que protoniza completamente el sensor de pH,
lo que lleva a su méaxima protonacion. Sin embargo, la fluorescencia observada es ligeramente mas
apagada que en el caso del acido sulfurico. Esto puede deberse a varios factores: el ion nitrato
(NOs-) presente en la solucion de acido nitrico puede actuar como un agente supresor de la
fluorescencia, reduciendo la intensidad de la emisién. Es posible que se formen complejos entre el
sensor protonado y los iones nitrato (NOs-), lo que puede afectar la estructura del sensor y, en
consecuencia, su eficiencia de fluorescencia.

El &cido sulfurico (H2S04) es otro acido fuerte que adiciona protones completamente al

sensor de pH, alcanzando la m&xima protonacion. En este caso, la fluorescencia azul celeste se
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apaga completamente. Esto se debe a que el acido sulfurico es un acido mas fuerte que el acido
nitrico, lo que provoca una protonacién mas intensa del sensor y un mayor efecto sobre la energia
de la banda de emision de fluorescencia.

El acido clorhidrico protona el sensor de manera similar al acido nitrico, alcanzando una
protonacion significativa. La fluorescencia azul celeste se observa con una intensidad menor que
en el caso del acido nitrico, pero no se apaga completamente. Esto se debe a que el acido
clorhidrico es un acido fuerte, pero no tan fuerte como el acido sulfurico, por lo que la protonacion
del sensor es menos intensa.

El acido acético protona el sensor en menor medida que los acidos fuertes mencionados
anteriormente. La protonacion del sensor es incompleta, lo que resulta en una fluorescencia azul
celeste con una intensidad atin menor que en los casos anteriores. El color rosado palido observado
puede deberse a una leve emisién de fluorescencia en la region roja del espectro, que se superpone
a la fluorescencia azul celeste.

El amoniaco (NH3) puede actuar como una base debil que reacciona con el sensor de pH,
formando un compuesto de coordinacion. Esta reaccion provoca un cambio en la estructura
electronica del sensor, lo que modifica la energia de la banda de emision de fluorescencia. Como
resultado, la fluorescencia azul celeste del sensor se reduce y se observa una emision de
fluorescencia en la region verde del espectro, lo que produce el color verde amarilloso
caracteristico.

El hidroxido de sodio (NaOH) es una base fuerte que provoca la desprotonacion del sensor.

La pérdida de protones del sensor reduce su estado de protonacion al minimo, lo que resulta en
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una disminucion significativa de la intensidad de la fluorescencia azul celeste. La fluorescencia se
apaga casi por completo, dejando un color celeste muy tenue.
4.5.2 Sensor 2-MetO

Figura 33. Estudio cualitativo Sensor 2-MetO en soluciones aleatorias

La figura 28 muestra seis tubos de ensayo, cada uno con una solucién diferente. Los tubos
estdn numerados del 1 al 6 de izquierda a derecha, y contienen las siguientes soluciones:

Tabla 6. Contenido tubos del estudio figura 28
Tubo 1 Acido nitrico (HNO3) + sensor
Tubo 2 Acido sulfurico (H,SO4) + sensor
Tubo 3 Acido clorhidrico (HCI) + sensor

Tubo 4 Solo sensor

Tubo 5 Amoniaco (NHs;) + sensor

Tubo 6 Hidroxido de sodio (NaOH) +
sensor

El sensor presenta una banda de emisién de fluorescencia que se encuentra en la region
amarillo-verdosa del espectro. La intensidad de esta emision depende del pH, siendo mas intensa
en medios acidos y disminuyendo a medida que el pH aumenta.

El &cido nitrico al desprotonarse libera al ion nitrato (NOs-) el cual puede formar complejos

con el sensor protonado, lo que afectaria la estructura del sensor y en consecuencia su eficiencia
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de fluorescencia. Estos complejos podrian tener propiedades de emision de fluorescencia
diferentes a las del sensor libre, contribuyendo al color rojo observado.

El efecto naranja observado en el &cido sulfurico puede deberse a un efecto similar al del
4cido nitrico, donde el ion sulfato (SOs-)*> podria actuar como un agente supresor o formar
complejos con el sensor protonado, modificando su espectro de emision.

La protonacion del sensor por parte del acido clorhidrico provoca un aumento de la
intensidad de la fluorescencia amarillo-verdosa, pero en menor medida que en el caso del acido
nitrico o el &cido sulfarico. Esto se debe a que el acido clorhidrico es un &cido fuerte, pero no tan
fuerte como los anteriores, por lo que la protonacion del sensor es menos intensa.

La disminuciédn del estado de protonacion del sensor se traduce en una disminucion de la
intensidad de la fluorescencia amarillo-verdosa. Sin embargo, no se observa una extincion
completa de la fluorescencia, como en el caso del NaOH. Esto se debe a que el amoniaco no
provoca una desprotonacién completa del sensor.

4.5.3 Sensor 3-MetO

Figura 34. Estudio cualitativo Sensor 3-MetO en soluciones aleatorias
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La figura 29 muestra nueve tubos de ensayo, cada uno con una solucion diferente. Los
tubos estan numerados del 1 al 9 de izquierda a derecha, y contienen las siguientes soluciones:

Tabla 7. Contenido tubos del estudio figura 29

Tubo 1 Acido nitrico (HNOs) + sensor
Tubo 2 Acido sulfurico (H2SO4) + sensor
Tubo 3 Acido clorhidrico (HCI) + sensor
Tubo 4 Acido acético + Sensor

Tubo 5 Acido orto fosforico + Sensor
Tubo 6 Solo sensor

Tubo7  Carbonato de sodio (Na,COs3) + Sensor
Tubo 8 Amoniaco (NHs) + sensor

Tubo 9 Hidréxido de sodio (NaOH) + sensor
Los acidos fuertes protonan al sensor, induciendo cambios en la estructura electronica, lo

que se traduce en un desplazamiento del maximo de emisién o en un cambio en la intensidad de la
fluorescencia.

El &cido fosférico es un &cido triprético. La presencia de multiples protones ionizables
puede dar lugar a interacciones mas complejas con el sensor. Ademas, se pueden formar complejos
con el anién fosfato (PO4-)*, causando un desplazamiento del méaximo de emision o una
disminucion en la intensidad de fluorescencia.

En el caso del carbonato de sodio, al entrar en contacto con el sensor pueden ocurrir varios
efectos que pueden incidir en su comportamiento. En primer lugar, el ion carbonato (CO3-)? actlia
como una base y aumenta el pH de la solucion. Este aumento en el pH puede llevar a la
desprotonacion de grupos acidos presentes en el sensor. Si dichos grupos estan implicados en la
emision de fluorescencia, su desprotonacion puede alterar el espectro de emision o reducir la
intensidad de la fluorescencia. Ademas, aunque el sensor no contiene metales, el ion carbonato

puede interaccionar con otros grupos funcionales del sensor, como los grupos hidroxilo, formando
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complejos débiles. La formacion de estos complejos puede modificar la estructura del sensor,
influyendo en su rigidez y, en consecuencia, en su eficiencia cuantica de fluorescencia.
4.5.4 Sensor 4-MetO

Figura 35. Estudio cualitativo Sensor 4-MetO en soluciones aleatorias

La figura 30 muestra ocho tubos de ensayo, cada uno con una solucion diferente. Los tubos
estan numerados del 1 al 8 de izquierda a derecha, y contienen las siguientes soluciones:

Tabla 8. Contenido tubos del estudio figura 30

Tubo 1 Acido nitrico (HNO3) + sensor
Tubo 2 Acido sulfdrico (H2S04) + sensor
Tubo 3 Acido clorhidrico (HCI) + sensor
Tubo 4 Acido acético (CH3COOH) + sensor
Tubo 5 Solo sensor

Tubo 6 Amoniaco (NHs;) + sensor

Tubo7  Carbonato de sodio (Na,COs3) + Sensor
Tubo 8 Hidroxido de sodio (NaOH) + sensor
El color naranja intenso indica una fuerte interaccion entre el sensor y el acido nitrico.

Probablemente, el acido este protonando grupos basicos en el sensor, lo que provoca un

desplazamiento batocrémico (hacia longitudes de onda mas largas) en el espectro de emision.
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En el &cido sulfarico, se ve un color muy parecido, lo que sugiere una interaccion similar.
Sin embargo, el anién sulfato podria estar formando complejos debiles con el sensor, lo que podria
influir ligeramente en el color.

El color amarillo mas claro en comparacién con los acidos anteriores podria indicar una
menor interaccion o un turn off parcial de la fluorescencia. El ion cloruro (Cl-), al ser menos
nucleofilo que el nitrato o el sulfato, podria tener una interaccion mas débil con el sensor.

El amoniaco, al ser una base, podria desprotonar grupos acidos en el sensor, lo que podria
causar un desplazamiento hipsocromico (hacia longitudes de onda més cortas) o una disminucion
en la intensidad de la fluorescencia.

Las bases fuertes aumentan el pH de la solucion, lo que contribuye a su desprotonacion,
llevandolo a un fenémeno turn off casi completo.

4.6 Estudio cualitativo sensores en soluciones buffer pH 2-12

Se llevaron a cabo pruebas cualitativas para cada uno de los sensores tanto al momento de
su preparacion como una semana después. Estas pruebas se realizaron a una concentracion de 1x
10-* M, utilizando una proporcion 2:2 entre el sensor y el buffer en un rango de pH de 2 a 12. Las
mediciones se efectuaron en la longitud de onda maxima para evaluar la respuesta fluorescente de
los sensores en diferentes condiciones de pH. Este enfoque permiti6 comparar la eficacia y
estabilidad de los sensores en diferentes condiciones de pH a lo largo del tiempo.

4.6.1 Sensor 2-OH

Figura 36. Estudio cualitativo Sensor 2-OH 'y buffers 2-12
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La figura 31 muestran una serie de tubos de ensayo numerados del 2 al 12. Cada uno
contiene una solucion tampén a un pH especifico y el Sensor 2-OH solubilizado en etanol. La
emision de fluorescencia de cada solucién fue observada bajo una fuente de luz ultravioleta.

La variacion en la intensidad y el color de la fluorescencia a lo largo de la serie de tubos
indica una clara incidencia del pH. Esta incidencia sugiere que el sensor es sensible a los cambios
en la acidez o basicidad del medio.

A medida que aumenta el pH se observan cambios graduales o abruptos en la intensidad y
el color de la fluorescencia. Estos cambios pueden deberse a la protonacion o desprotonacion del
grupo hidroxilo presente en el sensor. EL pH puede influir en la formacion de especies excitadas
del sensor, lo que puede modificar la eficiencia cuantica de fluorescencia. También el etanol puede
interactuar de manera diferente con el sensor a diferentes pH, afectando su microambiente y, por
lo tanto, su fluorescencia.

En esta imagen se observan los cambios méas notables despues de que el sensor llega a pH
neutro, y cambia la coloracion de la fluorescencia hacia las bases.

4.6.2 Sensor 2-MetO

4.6.2.1 Prueba cualitativa tiempo 0

Figura 37. Estudio cualitativo Sensor 2-MetO y buffers 2-12 tiempo 0
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En la figura 32 se presenta el ensayo cualitativo que se realizé al Sensor 2-MetO con las
soluciones tampdn con pH de 2-12 al momento de su preparacion.

La variacion del color en la fluorescencia a lo largo de los tubos en la serie sugiere que el
grupo metoxi del sensor esta fuertemente influenciado por el pH del medio. Este cambio del pH
altera el entorno quimico del grupo funcional mencionado afectando su capacidad al emitir la
fluorescencia.

En el rango de pH acido (2-6), la fluorescencia es mas intensa, lo que sugiere que el grupo
metoxi esta en un estado de protonacién o en un entorno quimico particular que favorece la
emision.

En el rango de pH bésico (8-12), a medida que aumenta el pH la intensidad de la
fluorescencia disminuye hasta llegar a turn off en el pH mas alto, esto sugiere la desprotonacion
del grupo metoxi o la formacidn de especies no fluorescentes.

4.6.2.2 Prueba cualitativa tiempo 7 dias

Figura 38. Estudio cualitativo Sensor 2-MetO y buffers 2-12 tiempo 7 dias
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En lafigura 33 se observa la prueba cualitativa del Sensor 2-MetO con las soluciones buffer
1 semana después de haber preparado las soluciones.

Esta imagen en comparacion con la anterior muestra un cambio en la intensidad de la
fluorescencia, indicando una variacion en la estructura electronica del sensor o en su entorno
quimico.

El cambio en la fluorescencia del sensor también puede ser afectada por factores como la
degradacion del sensor con el tiempo, la interaccion con las paredes del tubo o la volatilizacion de
algin componente en la solucion.

La degradacion del sensor pudo haberse dado por el tiempo o factores como la oxidacion,
la hidrolisis o la fotodegradacion.

Estos resultados muestran que el sensor puede no ser completamente estable a largo plazo,
especialmente cuando se expone a la luz y al oxigeno.

4.6.3 Sensor 3-MetO

4.6.3.1 Prueba cualitativa tiempo 0

Figura 39. Estudio cualitativo Sensor 3-MetO y buffers 2-12 tiempo 0
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La figura 34 presenta una serie de tubos de ensayo numerados del 2 al 12, cada uno
conteniendo una solucién tampdn a un pH especifico y el Sensor 3-MetO. Al ser expuestos a una
fuente de luz ultravioleta, los tubos exhiben una fluorescencia de color azul, con variaciones en
intensidad a lo largo de la serie.

La variacion en la intensidad de la fluorescencia azul a lo largo de la serie de tubos indica
una clara dependencia del pH. Esto sugiere que el grupo metoxi del sensor es sensible a los cambios
en la acidez o basicidad del medio.

4.6.3.2 Prueba cualitativa tiempo 7 dias

Figura 40. Estudio cualitativo Sensor 3-MetO y buffers 2-12 tiempo 7 dias
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En la figura 35 se observa una degradacion notoria en la fluorescencia azul al pasar una
semana desde su preparacion, lo que es un indicador de un cambio en la estructura electronica del
Sensor 0 en su propio entorno quimico.

En el caso del tubo 12 aparecié un precipitado que incidié también en el analisis
cuantitativo.

4.6.4 Sensor 4-MetO

4.6.4.1 Estudio cualitativo tiempo 0

Figura 41. Estudio cualitativo Sensor 4-MetO y buffers 2-12 tiempo 0

La figura 36 muestra tubos de ensayo numerados del 2-12 y un tubo adicional marcado
como S que es el que contiene el sensor. La figura fue capturada al ser expuestos a una fuente de
luz ultravioleta, los tubos exhiben una fluorescencia que varia en intensidad y color.

Se observa una clara variacion en la intensidad de la fluorescencia a lo largo de la serie de

tubos. Esto sugiere que el sensor es altamente sensible a los cambios en el pH del medio.
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Se observa que el sensor en condiciones &cidas tiene una intensidad de color y
fluorescencia que se empieza a perder cuando llega al pH neutro y termina teniendo turn off al
llegar a los pH mas basicos.

4.6.4.2 Estudio cualitativo tiempo 7 dias

Figura 42. Estudio cualitativo Sensor 4-MetO y buffers 2-12 tiempo 7 dias

Se observa en la figura 37 la prueba al Sensor 4-MetO después de una semana. EI cambio
en la fluorescencia es notable, la intensidad disminuyo, hubo un cambio en la coloracion y el pH
11 estéa llegando a turn off.

El sensor no es estable a largo plazo cuando se expone a la luz y al oxigeno.

4.7 UV-vis

Se realizo un barrido espectral entre 200 y 800 nm para los sensores y las soluciones buffer
con un rango de pH de 2 a 12 mas el sensor. Este analisis se llevd a cabo tanto con soluciones
recién preparadas como una semana después de su preparacion, con el objetivo de evaluar como
habia cambiado su respuesta con el tiempo. Los espectros obtenidos permitieron observar las
variaciones en la absorcion de luz en diferentes longitudes de onda, proporcionando informacién

sobre la estabilidad y la eficacia de los sensores en distintos entornos de pH a lo largo del tiempo.
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4.7.1 Sensores

Figura 43. Espectro ultravioleta visible sensores
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Los sensores tienen una concentracion de 1x10° M. Basados en la informacion del espectro
en la figura 38 observamos que todos los sensores presentan una banda de absorcién principal en
la region de 300-500 nm, lo cual es tipico de compuestos conjugados como las curcuminas. Las
bandas de absorcion no son completamente simétricas y presentan vibraciones finas, lo que sugiere
la presencia de multiples croméforos o interacciones intermoleculares.

El Sensor 4-MetO (4-MetO) presenta una banda de absorcién mas intensa y batocrémica
(desplazada hacia longitudes de onda mas largas), lo que sugiere una mayor extension del sistema
conjugado o la presencia de un croméforo mas extenso.

El Sensor 3-MetO (3-MetO) muestra un perfil similar al 2,2-difluoro-4,6-bis((E)-4-

methoxystyryl)-2H-1A3,3,2)*-dioxaborinine, pero con una intensidad ligeramente menor.
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El Sensor 2-MetO (2-MetO) presenta una banda de absorcion ligeramente desplazada hacia
longitudes de onda mas cortas en comparacion con los sensores 4 y 2,2-difluoro-4,6-bis((E)-3-
methoxystyryl)-2H-123,3,2*-dioxaborinine (3-MetO), lo que podria indicar una menor extension
del sistema conjugado o una menor interaccion entre los cromaforos.

El Sensor 2-OH  (2-OH) muestra una banda de absorcion con una intensidad
considerablemente menor y un desplazamiento batocromico en comparacion con los sensores
MetO. La presencia del grupo hidroxilo puede estar influyendo en la estructura electrénica de la
molécula y por lo tanto en su espectro de absorcion.

La posicion y el tipo de sustituyentes (MetO u OH) influyen en la distribucion electronica
de la molécula y por lo tanto en la energia de las transiciones electrénicas. Los grupos MetO, por
ejemplo, son donadores de electrones y pueden aumentar la densidad electronica en el sistema
conjugado, mientras que los grupos OH pueden formar enlaces de hidrogeno y afectar la
conformacion de la molécula.

4.7.2 Sensor 2-OH

4.7.2.1 Andlisis espectroscopico tiempo 0



SINTESIS DE ANALOGOS DE CURCUMINA PARA LA DETECCION DEL pH 73

Figura 44. Espectro ultravioleta visible Sensor 2-OH buffer 2-6 tiempo 0
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En la figura 39 observamos el barrido espectral que se realiz6 al Sensor 2-OH vy las
soluciones buffer de pH entre 2 y 6. Se observa que el mayor nivel de absorbancia se encuentra en
las regiones entre 200 y 350 nm, lo que es caracteristico para los sensores basados en curcumina.

El sensor puro (en rojo) muestra un pico de absorbancia significativo en la region
previamente mencionada, especialmente hacia los 300 nm. Este pico puede estar relacionado con
las transiciones electrénicas T — * en el sistema conjugado de la curcumina.

Las soluciones buffer muestran una disminucion en la absorbancia en comparacion con el
sensor puro, indicando una posible interaccion entre el sensor y el medio buffer.

Las soluciones buffer de pH 2 y 3 muestran un comportamiento similar, con un ligero
desplazamiento hacia menores longitudes de onda en comparacion con el sensor puro. El buffer
de pH 4 muestra un perfil de absorbancia cercano al de los buffers 2 y 3, aunque con una leve

disminucion en la intensidad. Los buffers de pH 5 y 6 presentan perfiles de absorbancia que siguen
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la tendencia observada, pero con una menor intensidad, lo que sugiere una disminucion en la
concentracion efectiva del sensor o un cambio en su estado de protonacion.

A partir de 350 nm, la absorbancia disminuye de manera significativa en todas las muestras.
Ademas, no se observan mas picos de absorbancia significativos en esta region, lo cual es esperado
para los sistemas de curcumina, que generalmente no muestran absorcién fuerte mas alla de 400
nm.

La disminucidn en la absorbancia y los cambios en los perfiles espectrales sugieren que el
sensor si tiene interaccion con los buffers, posiblemente a través de cambios en la
protonacion/desprotonacion de los grupos funcionales del sensor. La variacién en la absorbancia
entre los diferentes buffers indica que el sensor es sensible a los cambios de pH, lo que resulta
consistente con su uso potencial como sensor de pH. Los cambios en la estructura electronica del
sensor debido al pH podrian estar afectando la absorcion de luz. La consistencia en los perfiles de
absorbancia sugiere que el sensor mantiene su estructura basica, aunque puede estar

experimentando cambios conformacionales o de protonacion.
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Figura 45. Espectro ultravioleta visible Sensor 2-OH buffer 7-12 tiempo 0
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En la figura 40 observamos el barrido espectral que se realiz6 al Sensor 2-OH vy las
soluciones buffer de pH entre 7 y 12. Al igual que en el espectro anterior, la mayor absorbancia se
mantiene en la region de 200 a 350 nm.

En este rango de pH la absorbancia mantiene un perfil similar en todos los casos, sin
embargo, en el pH 12 se observa una absorbancia mas alta, lo que indica que el sensor sufre un
cambio significativo en este pH.

Segun la informacion anterior se destaca un cambio significativo en el comportamiento del
sensor bajo condiciones altamente alcalinas.

4.7.2.2 Analisis espectroscopico tiempo 7 dias
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Figura 46. Espectro ultravioleta visible Sensor 2-OH buffer 2-6 tiempo 7 dias
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En la figura 41 se observa que el barrido espectral realizado una semana después muestra
que la absorbancia del sensor ha disminuido ligeramente en comparacién con el espectro inicial.
Esto indica una posible degradacion del sensor o una disminucion de su concentracién efectiva en
la solucion.

En la regién de 200 a 350 nm se siguen mostrando las caracteristicas de absorcion
correspondientes al sensor. Sin embargo, las intensidades han disminuido, lo que sugiere que las
propiedades de absorcién del sensor se han visto afectadas por el tiempo.

La disminucion en la absorbancia general sugiere que el sensor puede no ser
completamente estable en solucidn durante una semana. Esto podria deberse a la degradacion del
sensor 0 a cambios en su estructura que afectan su capacidad de absorcion. Las diferencias en las
absorbancias iniciales y después de una semana indican que el pH de las soluciones buffer afecta
la estabilidad del sensor. Es posible que algunos pH provoguen una mayor degradacion o cambios

estructurales en el sensor.
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Figura 47. Espectro ultravioleta visible Sensor 2-OH buffer 7-12 tiempo 7 dias
0.,d_ |llI

| Sensor
[
I Buffer 7
03] |\ Buffer 8
\“'-. Buffer 9
2 B Buffer 10
2 0,2+
Buffer 11
Buffer 12
0,1+
0,0 T T T l\.\":=_‘__:|
300 400 500 600

Long.de onda (nm)

En la figura 42 se observa el espectro del Sensor 2-OH 'y las soluciones buffer de pH 7 a
12 después de una semana.

Se observa el mismo comportamiento en los perfiles de absorbancia, exceptuando el buffer
9 que presenta una variacion significativa debido a un pequefio precipitado que se formo en la
muestra al pasar la semana. Este precipitado podria deberse a la formacion de un complejo o la
desprotonacidn de algun grupo funcional del sensor.

Los buffers de pH maés alto (10 a 12) muestran una mayor disminucion en la absorbancia,
lo que podria indicar una mayor inestabilidad o degradacion en condiciones mas basicas.

4.7.3 Sensor 2-MetO

4.7.3.1 Anélisis espectroscopico tiempo 0
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Figura 48. Espectro ultravioleta visible Sensor 2-MetO buffer 2-6 tiempo 0
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En la figura 43 se observa el espectro correspondiente al Sensor 2-MetO y soluciones
buffer de pH 2 a 6, este barrido espectral se realizé al momento de realizacion de las muestras.

En la region de 200 a 300 nm se encuentran los niveles de absorbancia més altos, situacion
tipica en muchos compuestos orgénicos. La absorbancia varia ligeramente entre las soluciones
buffer, indicando cambios en la interaccion del sensor con el medio. En la region de 300 a 600 nm
las curvas de absorbancia son mas planas y muestran menor variacion entre los diferentes buffers.

El buffer 2 presenta una absorbancia baja en la region de 200 a 300 nm, lo que indica que
el sensor podria estar experimentando algun tipo de interaccion con el disminuyendo su capacidad
de absorcion.

El buffer 3 tiene una absorbancia mayor que el buffer 2, lo que indica una interaccion
diferente con el sensor que resulta en una mejor capacidad de absorcidn en esta solucion.

El buffer 4 y 5 muestra una absorbancia notablemente alta en la region de 200 a 300 nm,

pasando por encima de la linea del sensor. Esto podria indicar una interaccion significativa del
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sensor con el buffer a este pH o una conformacion estructural especifica. La absorbancia superior
en estos buffers puede ser resultado de una mayor estabilizacion del sensor en estas condiciones
de pH, aumentando la absorcion de luz.

El buffer 6 tiene una absorbancia ligeramente mayor que el 2 'y 3 pero menor que el 4y 5.
A pesar de esto, en algunas longitudes de onda (especialmente alrededor de los 300 nm), su
absorbancia es comparable a la del sensor solo.

Figura 49. Espectro ultravioleta visible Sensor 2-MetO buffer 7-12 tiempo 0
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En la figura 44 se observa el espectro tomado del Sensor 2-MetO con los buffers entre 7 y
12.

Las soluciones buffer mantienen un comportamiento similar entre ellas, exceptuando el
buffer 12, que presenta una absorbancia considerablemente alta en la regién de 200 a 300 nm,
sobrepasando el sensor solo, lo que sugiere una fuerte interaccion o cambios conformacionales del

sensor en este pH.
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El sensor presenta modificaciones en su absorbancia cuando se mezcla con diferentes
buffers, lo que sugiere interacciones especificas del sensor con ellos.
4.7.3.2 Andlisis espectroscopico tiempo 7 dias

Figura 50. Espectro ultravioleta visible Sensor 2-MetO buffer 2-12 tiempo 7 dias
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En la figura 45 se observa el espectro de ultravioleta-visible del Sensor 2-MetO vy las
soluciones buffer de pH.

El sensor presenta cambios al estar en contacto con las soluciones buffer, afectandose su
absorbancia. Se presentan las maximas curvas de absorbancia en la region de 200-300 nm.

Las absorbancias generales son ligeramente menores después de una semana, lo que indica
cierta degradacion o interaccion continua del sensor con los buffers.

Los buffers de pH 2 a 4 muestran una interaccion significativa con el sensor, con

absorbancias relativamente altas incluso después de una semana, mientras que los buffers de pH 5
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y 6 muestran una interaccién menor, con absorbancias mas bajas en comparacion con el sensor
solo.

El Sensor 2-MetO muestra una estabilidad moderada en las soluciones buffer después de
una semana. Dadas las interacciones del sensor, indica que es mas sensible a condiciones acidas y
tiende a estabilizarse en condiciones ligeramente menos cidas o neutras con el tiempo.

Figura 51. Espectro ultravioleta visible Sensor 2-MetO buffer 7-12 tiempo 7 dias
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La figura 46 muestra el resto de las soluciones buffer con el Sensor 2-MetO.

En este caso se observa que las soluciones mas basicas presentan mas altos nimeros en la
absorbancia en la region del espectro entre 200-300 nm. También se logra ver la incidencia del pH
sobre el sensor.

El sensor muestra una ligera degradacion después de una semana, este cambio puede

deberse a la exposicion de luz a la que estuvieron las muestras en su almacenamiento o al oxigeno.
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4.7.4 Sensor 3-MetO
4.7.4.1 Andlisis espectroscopico tiempo 0

Figura 52. Espectro ultravioleta visible Sensor 3-MetO buffer 2-6 tiempo 0
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En la figura 47 se encuentra el analisis espectroscépico realizado al Sensor 3-MetO y las
diferentes soluciones buffer de pH de 2-6.

En la region de 200-300 nm se observan las curvas de absorbancia mas altas. Las
interacciones mas significativas se observan en soluciones ligeramente acidas (pH 4 y 5), mientras
que las interacciones disminuyen en soluciones mas neutras (pH 6 y 7). Esto sugiere que el Sensor
3-MetO es mas sensible a condiciones ligeramente acidas y tiende a estabilizarse en condiciones

mas neutras con el tiempo.



SINTESIS DE ANALOGOS DE CURCUMINA PARA LA DETECCION DEL pH 83

Figura 53. Espectro ultravioleta visible Sensor 3-MetO buffer 7-12 tiempo 0
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El espectro UV-Vis en la figura 48 muestra las curvas de absorcion del Sensor 3-MetO en
presencia de diferentes soluciones buffer (del 7 al 12).

Todas las curvas presentan un maximo de absorcion en la region de 200-300 nm, lo que
indica la presencia de un cromoforo en el Sensor 3-MetO que absorbe fuertemente a esa longitud
de onda.

La forma y la intensidad de las curvas de absorcion varian en funcion del pH del buffer.
Esto indica que el ambiente quimico del sensor se ve afectado por el pH, lo que a su vez influye
en sus propiedades opticas.

El pH 12 es el que muestra un cambio mas notable en este espectro, indicando una mayor
sensibilidad del sensor a estos medios basicos.

4.7.4.2 Analisis espectroscopico tiempo 7 dias
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Figura 54. Espectro ultravioleta visible Sensor 3-MetO buffer 2-6 tiempo 7 dias

0.4 Sensor
Buffer 2
0,3 Buffer 3
Buffer 4
n Buffer 5
g 0,2
Buffer 6
0,1+
0,0

300 400 500 600
Long.de onda (nm)

En la figura 49 se observa el espectro UV-Vis que muestra los perfiles de absorcion del
Sensor 3-MetO, en la presencia de diferentes soluciones buffer (2-6) después de una semana de
preparacion.

Se observa una disminucion general en la absorbancia de todas las muestras en
comparacion con el espectro inicial. La forma de las curvas de absorcion puede haber
experimentado cambios sutiles, como un desplazamiento del méximo de absorcion o un
ensanchamiento de la banda. Estos cambios podrian indicar alteraciones en la estructura
electrdnica del sensor o en su entorno quimico.

La influencia del pH en la absorbancia parece haberse mantenido, aunque los efectos
podrian ser menos pronunciados debido a la degradacion del sensor o a otros factores. El Sensor
3-MetO podria haberse degradado fotoquimicamente o por reaccion con componentes de la

solucion o del recipiente.
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Figura 55. Espectro ultravioleta visible Sensor 3-MetO buffer 7-12 tiempo 7 dias
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En la figura 50 se observa una disminucion general en la absorbancia de todas las muestras
en comparacion con un espectro inicial. Esto sugiere una degradacion del sensor con el tiempo,
posiblemente debido a factores como la fotodegradacién, la oxidacion o la interaccién con
componentes de la solucion o del recipiente.

En el caso del buffer 12 se presentd una precipitacion sefialando una clara inestabilidad en
el sistema. Sin embargo, sigue la tendencia del pH influyendo en las propiedades espectroscopicas
del sensor, aunque su efecto podria estar atenuado por la degradacion.

4.7.5 Sensor 4-MetO

4.7.5.1 Analisis espectroscopico tiempo 0
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Figura 56. Espectro ultravioleta visible Sensor 4-MetO buffer 2-6 tiempo 0
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En la figura 51 se observan las curvas de absorcion del Sensor 4-MetO en presencia de
diferentes soluciones buffer.

La forma y la intensidad de las curvas de absorcion varian en funcion del pH del buffer.
Esto indica que el ambiente quimico del sensor se ve afectado por el pH, lo que a su vez influye
en sus propiedades 6pticas. EI cambio en el pH podria inducir cambios conformacionales en el
sensor, alterando la disposicion de los grupos cromdéforos y, por consiguiente, su espectro de
absorcion.

En este sensor se observa un comportamiento diferente a sus familiares 2 y 2,2-difluoro-
4,6-bis((E)-3-methoxystyryl)-2H-13,3,21%-dioxaborinine, este presenta una curva caracteristica

en laregion de 300-500 nm. Se observan absorbancias mas bajas en los buffers ligeramente acidos.
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Figura 57. Espectro ultravioleta visible Sensor 4-MetO buffer 7-12 tiempo 0
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En la figura 52 se observa que todas las curvas presentan un maximo de absorcion en la
regién cercana a los 400 nm. Este pico indica la presencia de un croméforo en el Sensor 4-MetO
que absorbe fuertemente a esa longitud de onda.

Al aumentar el pH, se observa un ligero desplazamiento del maximo de absorcion hacia
longitudes de onda mayores (efecto batocromico). Esto sugiere que a pH mas altos, el entorno del
cromoforo se vuelve mas polarizable, lo que estabiliza el estado excitado y disminuye la energia
requerida para la transicién electrénica.

Ademas del desplazamiento batocromico, se observa una disminucion en la intensidad de
la banda de absorcion a medida que aumenta el pH. Este fendmeno se conoce como hipocromismo
y puede estar relacionado con cambios conformacionales del sensor o con la formacion de
agregados.

4.7.5.2 Analisis espectroscopico tiempo 7 dias
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Figura 58. Espectro ultravioleta visible Sensor 4-MetO buffer 2-6 tiempo 7 dias
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En la figura 53 se observa el espectro UV-Vis del Sensor 4-MetO con las soluciones buffer
2-6 después de una semana de haberse preparado.

Se observa un desplazamiento de las curvas hacia longitudes de onda méas pequefias, sin
embargo, las curvas siguen manteniendo el mismo perfil. A pesar de haber transcurrido una
semana desde la preparacion de las muestras, las curvas mantienen una forma relativamente

similar, lo que sugiere una buena estabilidad del sensor en las condiciones experimentales.
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Figura 59. Espectro ultravioleta visible Sensor 4-MetO buffer 7-12 tiempo 7 dias
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En la figura 54 se observa el analisis al Sensor 4-MetO y las soluciones buffer 7-12 una
semana después de haberse preparado.

Se sigue observando el desplazamiento hacia longitudes mas pequefias por la degradacion
del sensor al paso del tiempo, sin embargo, se sigue manteniendo el efecto batocrémico, indicando

que, a pH maés altos, el entorno croméforo se vuelve mas polarizable, favoreciendo la estabilizacion

del estado excitado.

4.8 Prueba toxicologica

En la prueba toxicoldgica realizada, se observé que las semillas no germinaron en presencia
de ninguna de las concentraciones de los sensores, tampoco en etanol, ni en el sulfato de cobre.
Los sensores son posiblemente toxicos para las semillas, incluso en bajas concentraciones,

lo que impide su germinacion y crecimiento. Esta toxicidad podria deberse a los compuestos
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presentes en el sensor, como la curcumina o el eterato de trifuoruro de boro, o a productos de
degradacion del sensor en el medio de cultivo.

Ademas, el dimetilsulfoxido y el etanol, utilizados para solubilizar el sensor, también
podrian tener un efecto toxico sobre las semillas.

El sulfato de cobre, utilizado como control positivo de toxicidad, inhibio el crecimiento de
las semillas como se esperaba. De la misma manera, el control negativo de toxicidad realizado con
agua mostro germinacion, como se habia planteado. Esto en conjunto valida la metodologia de la

prueba.
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5. Conclusiones

Los resultados obtenidos de la caracterizacion de los cuatro sensores, utilizando técnicas
de espectroscopia infrarroja (FTIR) y resonancia magnética nuclear (RMN), revelan la presencia
de grupos funcionales caracteristicos en la estructura molecular de los compuestos. En el analisis
de espectroscopia infrarroja, se identificaron los principales grupos funcionales como acidos
carboxilicos, grupos hidroxilo y anillos aromaticos disustituidos, mientras que en la resonancia
magnética nuclear se observaron sefiales correspondientes a anillos aromaticos y metilos. Esto
confirma que la estructura es la esperada de los sensores, lo que sugiere que han sido sintetizados
con éxito y se encuentran disponibles para las etapas posteriores de evaluacion y aplicacion como
sensores de deteccién de pH.

Los rendimientos de reaccion para los sensores son superiores al 70%, lo que refuerza la
eficacia y la viabilidad de los procesos de sintesis y modificacién llevados a cabo en este estudio.

Las pruebas cualitativas aleatorias demostraron afinidades especificas hacia acidos y bases.
El Sensor 2-OH presento afinidad hacia las bases, mientras que su fluorescencia se apagd en
medios acidos. El Sensor 2-MetO mostro afinidad hacia los acidos, apagandose en medios basicos.
El Sensor 3-MetO evidencié cambios de coloracion en ambos extremos del pH, llegando a
apagarse en condiciones extremadamente acidas o basicas. Por ultimo, el Sensor 4-MetO mostro
afinidad hacia los acidos y se apagd en presencia de bases.

Las pruebas cualitativas en los buffers de pH 2-12 reafirmaron estos hallazgos. El Sensor
2-OH mantuvo su fluorescencia en medios basicos, aunque cambié de color, mientras que se
apag6 en medios acidos. El Sensor 2-MetO demostrd afinidad por los acidos y se apagd en

presencia de bases, ademas de mostrar una ligera degradacion tras una semana. El Sensor 3-MetO
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confirmo los resultados de las pruebas aleatorias, apagandose por completo después de una
semana. El Sensor 4-MetO, en medios muy basicos, también se apagé completamente y mostro
una ligera degradacion después de una semana.

Los analisis espectroscopicos realizados a los sensores por medio de espectroscopia
ultravioleta visible arrojaron la sensibilidad de los sensores hacia los buffers de pH, indicando que
el Sensor 2-OH mostro las absorbancias mas bajas en medios acidos. EI Sensor 2-MetO presento
las absorbancias mas altas en medios basicos. El Sensor 3-MetO mostro las absorbancias mas altas
en medios basicos y formacion de precipitados. EI Sensor 4-MetO presento las absorbancias mas
altas en medios acidos. Ademas, mostraron la inestabilidad de los sensores al pasar 1 semana
evidenciando su fotodegradacion.

Las pruebas toxicoldgicas realizadas mostraron la toxicidad de los sensores sintetizados,
se evidencio la inhibicion de la germinacién para todos los casos, aun en concentraciones muy
bajas de este. Se recomienda la realizacion de estas pruebas en soluciones acuosas para corroborar

su toxicidad. Finalmente, se observo que los sensores no son solubles en agua.
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6. Perspectiva de trabajo y recomendaciones
Se propone realizar pruebas de solubilidad a los sensores con diferentes solventes. Ademas,
al momento de almacenamiento de las soluciones preparadas de los sensores se propone mantener
refrigerado, sellado y sin exposicion a la luz.
En la sintesis se recomienda mantener la temperatura de reaccién en minimo de 110°C, sin
interrumpir durante al menos 6 horas y mantener un pH de 5 o 6, debido a que a una menor
temperatura, menor tiempo de reaccidén o mas acidez, no se obtiene el compuesto deseado, se forma

una textura diferente a la esperada.
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7. Divulgacion
Informe Final Tesis de grado: Informe final del proyecto de trabajo de grado por el cual se
opta al titulo de Quimica ambiental.
Los resultados del proyecto y perspectivas de trabajo seran presentados en el congreso

LatinXChem 2024 a realizarse los dias 14 y 15 del mes de octubre de 2024 en modalidad de poster.
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