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RESUMEN

En esta tesis se describe desde la preparacion de un derivado nitrogenado utilizando un
flavonoide como parte organica y clorhidrato de guanidina como fuente de nitrégeno para
la obtencién de una base de Shift para su posterior coordinacién con metales
biocompatibles, siendo Zn(ll) Fe(lll) y Bi(lll) los metales estudiados, el ligante al igual que
los complejos de coordinacion se caracterizaron por espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN), espectroscopia de infrarrojo (IR), Espectro UV-vis y asi como la
descripcion de sus propiedades fisicoquimicas de los compuestos obtenidos.

Palabras clave: flavonoide, imina, ligante, cationes, caracterizacion.

ABSTRACT

This thesis describes the preparation of a nitrogen derivative using a flavonoid as the organic
part and guanidine hydrochloride as the nitrogen source, to obtain a Shift base for its
subsequent coordination with biocompatible metals, being Zn(ll), Fe(lll), and Bi(lll) the
metals studied. The ligand as well as the coordination complexes were characterized by
nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy, infrared (IR) spectroscopy, UV-vis
spectrum, as well as the description of their physicochemical properties of the compounds
obtained.




1. INTRODUCCION

La quimica de coordinacion constituye uno de los campos mas importantes de la quimica
inorganica, no solo por su amplitud y complejidad sino también por el volumen de
investigacion que se le dedica. Esta importancia se ve incrementada debido a su
contribucién al desarrollo de otras areas de la quimica. Un ejemplo de ello lo constituyen
ciertos compuestos de coordinacidon que desempefan un papel crucial en procesos
bioldgicos de interés, lo cual ha originado la denominada quimica bioinorganica (Torres,
2010). Desde hace afios se estudian un importante niumero de reacciones de coordinacion
para determinar el comportamiento de los ligandos en presencia de cationes metalicos e
investigar la evolucion de sus propiedades fisicas (Thaviligadu et al, 2019). A lo largo de
las ultimas décadas, el desarrollo de nuevos materiales funcionales, tales como estructuras
inorganicas-organicas o poliméricas, ha sido un campo de investigacion cada vez mayor
por su uso como sistemas de deteccion cualitativos o semicualitativos aplicados en el area
industrial y de control ambiental. Este tipo de materiales es dependiente del disefio de las

estructuras quimicas que pueden facilitar su formacion (Salazar, 2017).

Un complejo metalico, también conocido como compuesto de coordinacion, consiste en
un atomo central (metal) rodeado de iones y/o moléculas. El metal es generalmente un
metal de transicion, un lantanido o un actinido. Los iones o0 moléculas que se unen al metal
para formar compuestos de coordinacion se denominan ligandos. La palabra ligando

proviene del latin ligare, que significa unir (Erkey, 2011).

En la formacion de un complejo de coordinacion, el ion metalico actua como un acido de
Lewis y los ligandos actuan como bases de Lewis. El &tomo (o ion) del metal de transicién
y sus ligandos unidos constituyen la esfera de coordinacion del complejo. Los ligandos de
un complejo de coordinacion donan un par de electrones al metal de transicién. Un enlace
covalente en el que uno de los atomos aporta ambos electrones de enlace al metal de

transicion se denomina enlace covalente coordinado (Yunta et al, 2003).

En el presente estudio se describe la preparacion de un derivado nitrogenado utilizando
un flavonoide como parte organica y clorhidrato de guanidina como fuente de nitrégeno,
para la obtencion de una base de Shift, y para su posterior coordinacion con metales

biocompatibles que incluye Zn(ll), Fe(lll) y Bi(lll).



https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/metal-ion
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/lewis-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/lewis-acid

2. ANTECEDENTES

Todos los seres vivos poseen un metabolismo primario, responsable de las funciones
vitales, pero las plantas y los organismos autotrofos ademas poseen un metabolismo
secundario en donde una importante cantidad del carbono y de energia se destina a la
sintesis de una interesante variedad de moléculas organicas que no parecen estar
relacionadas en procesos fotosintéticos, respiratorios, asimilacion de nutrientes, etc. Los
metabolitos secundarios son sintetizados a partir de reacciones posteriores de moléculas
provenientes del metabolismo primario, ademas de no contar con una funcién definida,
difieren de los metabolitos primarios en que no todos se encuentran en todas las plantas, a
menudo solo se sintetizan una pequefia cantidad y no de manera general, estando

restringida su sintesis a un determinado nimero de especies (Garcia et al, 2009).

Los productos naturales son sustancias derivadas del metabolismo secundario de los
organismos vivos, las cuales generalmente participan directamente en los mecanismos de
defensa y supervivencia. De ahi que también se les denomine “metabolitos secundarios”.
Estas sustancias no estan involucradas en el metabolismo “basal’ o primario, en el cual se

involucran azucares, lipidos, proteinas y glicéridos, entre otras sustancias (Delgado, 2005).

Los metabolitos secundarios se producen como respuesta ante las condiciones
externas, ya sea: estrés hidrico, térmico de superpoblacion o radiante, siendo en general
sefales quimicas frente a herbivoria, plagas, patdgenos y simbiosis con otros organismos.
Estos metabolitos secundarios son compuestos de interés porque poseen en su estructura
quimica algunas subestructuras que son bioactivas en organismos animales, incluido el
hombre (Pomilio, 2012).

La sintesis de los productos naturales comienza con la fotosintesis que tiene lugar en
plantas superiores, algas y algunas bacterias. Es un proceso endotérmico que requiere de
la luz solar. Aquellos organismos incapaces de absorber la luz obtienen su energia de la
degradacion de carbohidratos. Existen tres intermediarios quimicos principales como son
el acetil-CoA, el acido shikimico y el acido mevaloénico, a partir de estos compuestos se
biosintetizan los principales grupos de productos naturales (Gutiérrez et al, 2009). Asi, la
diversidad estructural de los metabolitos secundarios puede circunscribirse a una serie de
grupos estructurales, denominados genéricamente terpenoides, acetogeninas, flavonoides

y alcaloides, entre otros (Delgado, 2005).




Los compuestos fendlicos hacen parte de uno de los grupos mas abundantes dentro de
los metabolitos secundarios. Estos se biosintetizan en las plantas por medio de rutas como

la del acido shikimico y la del acetato-malonato (Esquema 1) (Gutiérrez, 2018).

Eritrosa 4-fosfato Acido fosfoenolpiravico
(de la ruta de las pentosas (de la glucodlisis)
fosfato)
Ruta del

acido shikimico

'

Fenilalanina

¢ Acetil CoA

Acido cinamico

Flavonoides

Esquema 1. Rutas metabdlicas en la sintesis de flavonoides. El esquema muestra la
condensacion de eritrosa-4-fosfato y fosfoenolpiruvato para la activacion de la via del

acido shikimico (Gutiérrez, 2018).
2.1. FLAVONOIDES

Los flavonoides se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza, principalmente
en el reino vegetal siendo su gama de actividades biolégicas muy diversa; son uno de los
grupos mas amplios y diversos de metabolitos secundarios de las plantas e importantes
desde un punto de vista estructural y funcional (Gabriel, 2011). Los flavonoides son
metabolitos fendlicos con nucleo basico C6-C3-C6 que constan de dos anillos aromaticos
con seis atomos de carbono (anillo A y B), interconectados por un ciclo heterogéneo (C)
(algunas veces una cadena) que incluye tres atomos de carbono como se muestra en la
figura 1 (Romero, 2020).




Figura 1. Esqueleto general de flavonoides.

Los flavonoides son metabolitos secundarios presentes en los vegetales que se originan
a través de la ruta del acido shikimico y policétidos, estos son un amplio grupo de
compuestos fendlicos que pueden presentar diferentes propiedades biolégicas como la
accién antioxidante principalmente, accion venotdnica, antiespasmaddica, diurética,
antiinflamatoria, antiulcerosa y la inhibicién de diferentes procesos enzimaticos vasculares.
La accién antioxidante de los flavonoides esta definida por su estructura, la cual es afin por
iones metalicos produciendo asi los agentes quelantes que van a impedir la catalisis de
radicales libres (Lopez, 2002). Otras propiedades que se han descrito sobre los flavonoides
es la inhibicion de ciclooxigenasa (COX), lipooxigenasa (LOX), mieloperoxidasa (MPO),
NADPH oxigenasa y xantina oxigenasa para evitar la formaciéon de especies reactivas del
oxigeno (ERO), asi como hiperdxidos organicos y que a su vez puede estimular la catalasa

y superoxido dismutasa evitando asi el dafio celular y tisular (Pérez, 2003).

Los flavonoides se pueden clasificar en distintos subgrupos dependiendo de la posicion
en la que se una el anillo B con respecto al anillo C, asi como también el grado de oxidacién.
De esta manera se subdividen en isoflavonas en las que el anillo B se une en la posicion 3
del anillo C. Mientras que aquellos donde el anillo B se une en la posicién 2 se subdividen
en varias clases en base a las caracteristicas estructurales del anillo C, estos son:
flavonoles, flavonas, flavanonas, antocianidinas, flavanoles por mencionar algunos (Figura
2) (Panche et al, 2016).
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Figura 2. Estructura basica del esqueleto de los flavonoides y sus clases.

Los flavonoides son un importante grupo de sustancias vegetales que fueron
descubiertas por el premio Nobel en Bioquimica Dr. Albert Szent-Gyorgi, quien les
denomind como "vitamina P". El Dr. Szent-Gyorgi descubrié que los flavonoides favorecen
la funcion de la vitamina C, mejorando su absorcion y protegiéndola de la oxidacion. Los
flavonoides comprenden varias clases de sustancias naturales, entre las cuales estan
muchas de las que les confieren colores como son el amarillo, naranja, rojo, violeta y azul

a muchas flores, hojas y frutos (Martinez, 2020).

Estos compuestos son los encargados de proteger contra organismos fitopatdégenos y la
radiacion UV, actuando contra el estrés oxidativo, y a su vez regulan el crecimiento de
plantas y su coloracion. Los flavonoides son ampliamente estudiados debido a las diversas
actividades biolégicas que presentan, lo que sugiere que podrian ser candidatos a
compuestos con un posible uso terapéutico (Camacho, 2017). Se han descrito mas de
6,000 flavonoides de productos naturales. En la primera década del siglo XXI los
flavonoides mas comunes identificados fueron aquellos con esqueleto estructural de
flavonol, flavanona, isoflavona, antocianidina y chalcona, representando el 80% del total de

flavonoides conocidos (Estrada et al, 2012).
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Ademas, es interesante mencionar la consideracion de los flavonoides como
componentes de la dieta, en especial por las propiedades que se les atribuyen por
diferentes autores, sobre el envejecimiento del cerebro y la pérdida de la memoria. Aunque
el indice terapéutico de los flavonoides no esta bien definido, algunos autores mencionan

valores de ingesta diaria en la dieta de 250 a 400 mg/dia (Martinez, 2020).

Una propiedad interesante que muestran algunas subclases de flavonoides es la
fluorescencia que se originan a partir de su intrincado comportamiento foto-fisico. Un
ejemplo de esto son los flavonoles, los cuales tras la absorcion de los rayos UVA, se
someten a la transferencia protdnica y de cargas en su estado excitado entre los grupos 3-
OH y 4-carbonilo. Esto conduce a una doble emision de fluorescencia que se origina a partir
de cationes excitados por benzopirilio (N*, S1) y tautoméricos (T*, S’1). La emision de N*
generalmente ocurre en la porcion violeta-azul del espectro visible (400—430 nm), mientras
que T* emite en la regién cian-amarilla (510-570 nm). En el estado fundamental, y
dependiendo de su pK,, los flavonoles también se pueden desprotonar en sus fenoles, lo
que da lugar a especies de aniones excitados que absorben y emiten fluorescencia a
longitudes de onda mas altas en comparacioén con la entidad original (Figura 3). La relacién
entre estas distintas emisiones de fluorescencia, y especialmente su intensidad, depende
en gran medida de la temperatura, el pH y la capacidad de enlace de hidrégeno del medio
ambiente (Duval et al, 2017).

La potenciacion de la fluorescencia del flavonol se puede observar en disolventes
polares no préticos, en condiciones basicas o tras la unién a diversas proteinas o acidos
nucleicos. Los flavonoles normalmente quelatan metales o metaloides (por ejemplo, Al®*,
derivados de difenilborato) a través de sus grupos 3-OH y 4-carbonilo, lo que vuelve mas
rigido y estable al fluoréforo en una geometria pseudoplanar, lo que da como resultado un
FTO fuerte, que es invaluable para TLC y analisis de HPLC (Duval et al, 2017).
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Estructura general de un flavonol
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Figura 3. Foto fisica general de los flavonoles (Duval et al, 2017).

2.2. MORINA

Morina (Figura 4) es un flavonoide polifendlico de origen natural de pigmento amarillo
que se puede obtener de hojas, frutos, tallos y ramas de las plantas de la familia Moraceae;
morina presenta potencial antioxidante, antiinflamatorio, antialérgico, antiviral,
anticancerigeno y cardiovascular (Tapas et al, 2008). También se ha reportado que morina

puede actuar como agente quimiopreventivo contra carcinogénesis (Kawabata et al, 1999).

HO OH
oo J2]
(Le]

OH

OH O

Figura 4. Estructura quimica del flavonoide morina.
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Es importante mencionar que la morina también se ha identificado con mecanismos de
neurodegeneracion asociados a la enfermedad de Alzheimer evitando la hiperfosforilacién
de la proteina Tau que se traduce en una disolucién de agregados de péptidos B-amiloide,
los cuales forman las placas seniles y reduciendo el estrés oxidativo producto de las

especies reactivas del oxigeno (Gonzélez, 2021).

Aparte de los beneficios mencionados, se ha reportado que la quercetina, morina, la
rutina, la dihidroquercetina, la dihidrofisetina, el leucocianidina, el cloruro de pelargonidina
y la catequina, poseen actividad contra siete tipos de virus, como el virus del herpes simple,
el virus sincicial respiratorio, el poliovirus y el virus Sind-bis. Se propone que el mecanismo
de accién es inhibir la polimerasa viral y la unién del acido nucleico viral (Cushnie et al,
2005).

La coordinacién de diferentes cationes metalicos hacia morina ha sido objeto de diversos
estudios debido a que es un ligando multisitio con varios sitios de fijacién disponibles para
que los cationes metalicos se posicionen. Una de las caracteristicas mas interesantes de
morina es que contiene un sitio quelante que rara vez esta presente en los compuestos de
la familia y que, ademas, rara vez se tiene en cuenta en la literatura (Moncomble et al,
2019).

Figura 5. Posibles sitios quelantes de morina (Moncomble
et al, 2019).

Morina ya se ha coordinado con algunos metales, como es el caso del Cr*, con el cual
se demostré que presenta una actividad antioxidante mayor que la morina sin coordinar y
que presenta una 6ptima viabilidad para la preparacién de medicamentos para el cancer
por su actividad citotdxica y antioxidante que pueden ser dirigidas. Otro metal con el que se
ha hecho la coordinacion es con Mn?*, con el cual también se demostré que aumento la

actividad antioxidante y antimicrobiana en comparacion a la morina sin coordinar, y que
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ademas puede actuar como agente quelato para captar metales pesados en intoxicaciones.
La finalidad principal de realizar coordinaciones con la morina es ampliar su espectro de
accioén y buscar las posibles aplicaciones en medicina para tratar diferentes tipos de cancer
o tumores o como un marcador tumoral ya que también se ha logrado una coordinacion con

estas caracteristicas con Pb?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Zn?" y Cd?* (Panhwar et al, 2012).

Morina posee varios grupos hidroxilo para formar complejos metalicos en los tres anillos:
grupos hidroxilo en el anillo B, asi como los grupos 3-hidroxi-4-ceto y 5-hidroxi-4-ceto en
los anillos Ay C. Los sitios hidroxi-ceto en los anillos A 'y C son de particular interés porque
los sitios 3-hidroxi y 5-hidroxi compiten por la unién del metal y se discute en cual de estas
posiciones la unidn del metal es predominante. También existen discrepancias en los
informes del sitio de quelacién del metal preferido en los anillos A y C de la morina
(Moncomble et al, 2019). Normalmente, la molécula de ligando utilizaria su sitio de
quelacién mas adecuado para formar un complejo mas estable. Sin embargo, los sitios
hidroxi-ceto forman un complejo altamente estable porque crean un anillo adicional con
conjugacion extendida y mas deslocalizacién que resulta en la formaciéon de un complejo
mas estable y forman un sistema de enlace pi altamente conjugado, mientras que el sitio
de quelacion adicional entre el grupo 2'-hidroxilo del anillo B y el grupo 3-hidroxilo del anillo
C, que probablemente se forma debido a la facil ionizacion del grupo 2'-hidroxilo que puede

favorecer fenomenos de retrodonacion (Mladenka et al, 2011).

2.3. Derivado Nitrogenado (Bases de Schiff)

Las iminas 0 azometinos, también llamadas bases de Schiff, en honor a su descubridor,
el quimico aleman Hugo Schiff (1834-1915), son uno de los compuestos mas abundantes
dentro de la quimica organica por la versatilidad de su formacion ya que sirven como
intermediarios en sintesis de otros compuestos, siendo en los ultimos afios muy estudiadas

debido a la valiosa quimica de coordinacion que presentan (Ruiz, 2018).

Las bases de Schiff son compuestos organicos que se caracterizan por tener un enlace
doble carbono nitrégeno (Eliana et al; 2021), estos derivados nitrogenados formados por la
condensacion entre una amina primaria y un aldehido o cetona, forman un intermediario la
carbinolamina, que posteriormente se deshidrata produciendo un doble enlace C=N (Pérez
et al, 2006).
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El mecanismo de reaccion mas aceptado (Esquema 2) involucra una adicion nucleofilica
de la amina al carbonilo, seguido por una eliminacion de agua, para generar el doble enlace
C=N, siendo este ultimo el paso determinante de la reaccién. Para evitar una protonacion
de la amina en la primera etapa, se debe controlar el pH hasta un valor que optimice la
reaccion, aproximadamente pH = 4.5 con esto, se logra mejorar las velocidades de reaccion
en los pasos de adicion nucleofilica del carbono del carbonilo y en la protonacion del

intermediario hemiaminal o carbinolamina formado (Ruiz, 2018).

Transferencia de protén f‘ 6H2
. O 5 @ ©
0: H(Ja 10 *OH H30: OHZ -H0_ - RS\ -H Rs\N @
Ao ® = Lo 2l C _— | ¥ H0:
)J\ —~ NH;R; NHR; NHRS )\ )\ o
RI AR, Ry Ry Ry R R
R, R, R,
t NHR;

Carbinolamina lon iminio

Esquema 2. Formacion de una base de Schiff.

Es importante mencionar que estos compuestos al presentar el nitrégeno en su
estructura los convierte en excelentes candidatos para incorporar centros metalicos. En la
quimica de coordinacion las bases de Schiff pueden tener diferentes aplicaciones como
industriales o presentando diferentes actividades bioldégicas como la actividad bactericida,

fungica, antiviral, anticorrosiva, agroquimica y catalitica (Tulcan et al, 2021).

Las bases de Schiff son estructuras altamente ajustables, debido a su facilidad de
sintesis que permite el disefio de ligantes a través de la modulacién de los efectos estéricos
o electronicos, ademas de tener excelentes propiedades complejantes. La mayoria de los
estudios se han centrado en el uso de estas bases, para apoyar la formacion de materiales
magnéticos, moleculares y en la catalisis (Cerezo, 2017). Ademas de sus implicaciones en
procesos relevantes en tecnologia quimica, los complejos metalicos con ligandos tipo imina
han sido utilizados ampliamente en tecnologia farmacéutica. Asi, son numerosos los
estudios llevados a cabo que ponen en valor las propiedades antibacterianas, antifungicas,
antiulcerosas y anticancerigenas de muchos de estos compuestos. Las bases de Schiff son
ampliamente utilizados como agentes quelantes y de especial interés en los procesos

cataliticos, bioquimicos y sintesis en las que intervengan iones metalicos (Favero, 2018).

La presencia del par de electrones en el atomo de nitrogeno del grupo imina permite la
coordinacién de numerosos metales, especialmente cuando la funcionalidad imina se
encuentra en la posicién orto de heterociclos aromaticos, tales como piridinas. Dichas

moléculas se utilizan para aplicaciones como ligantes en catalisis homogénea (Cerezo,
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2017), entre ellas reacciones de transferencia de oxigeno, nitrégeno y carbonos (Favero,
2018).

Un grupo funcional de interés, el cual es capaz de estabilizar diferentes metales de
transicion en varios estados de oxidacién es la guanidina, debido a las propiedades
donadoras de electrones son capaces de estabilizar diferentes metales, lo que los hace
muy valiosos para la quimica bioinorganica. Las bases de Schiff de guanidina, son famosas
por sus caracteristicas distintivas que tienen beneficios medicinales. Estas caracteristicas
incluyen actividades antibacterianas, buena diversidad arquitectonica y una asombrosa

capacidad de coordinacion (Nars et al, 2019).

Ademas, las bases de Schiff de guanidina tienen numerosas aplicaciones en el disefio y
desarrollo de farmacos y en la mejora del rendimiento de los farmacos. Muchos articulos
han estudiado la quimica de coordinacién de la base de Schiff de guanidina, que ha atraido
una atencion increible durante los ultimos afos debido a una variedad de razones, como
ser un agente antitumoral eficaz, un inhibidor de la erosion verde para soluciones acidas
suaves, antiglaucoma y un agente cardioténico y su capacidad para combinar diferentes

tipos de polimeros (Nars et al, 2019).

2.4. ZINC

El zinc (Zn) es uno de los elementos mas abundantes sobre la corteza terrestre, su
nombre proviene del aleman zink (diente o pico) se le puede encontrar en forma de
minerales, como sulfuros o carbonatos, con numero atémico 30 y masa atémica 65.39
g/mol. Se encuentra en estado solido con una coloracion blanco azulado (Gray et al., 2006).
Este metal esta involucrado en importantes funciones bioquimicas; ya que se encuentra en
enzimas o proteinas, tiene una configuracion estable electronica [Ar] 3d'° 4s?, esto explica
su estado de oxidacion estable de +2. Al tener completa su capa d, los complejos de Zn(ll)

son diamagnéticos e incoloros (Greenwood et al, 2012).
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Electronegatividad

Numero atémico
Estado de oxidacion

Simbolo

Nombre

Masa atomica
Configuracién electronica

Figura 6. Elemento quimico zinc.

Es un elemento esencial para la vida, ya que es un componente presente en muchas
enzimas que participan activamente en el metabolismo y en la replicacién del ADN y el ARN.
Debido a la configuracion electronica 3d'° del centro metalico, los complejos de Zn(ll) no
muestran preferencias estereoquimicas debido a efectos de estabilizacién del campo
ligando. Por lo tanto, pueden tomar diversas geometrias y numeros de coordinacion
dependiendo de la naturaleza y estructura de los ligandos empleados. Los numeros de
coordinaciéon 4, 5 y 6, son posibles para el Zn?* y son asociados con las geometrias

tetraédrica, piramide cuadrada y octaédrica, respectivamente (Figura 7) (Villa, 2019)

|
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Tetraédrica Bipiramide Octaédrica
trigonal

Figura 7. Geometrias mas comunes para Zn?*.

En 1961, Prasad y colaboradores reconocieron la importancia de la deficiencia del zinc
en humanos (Castillo et al, 2010). Se le conoce como un metal de transicion, aunque
forzosamente no lo es. En el ambito de las reacciones 6xido-reduccién tiende a comportarse
como un metal inerte en los procesos biolégicos en los que tiene lugar. Constituye mas de
300 metaloproteinas activas y mas de 2,000 factores de transcripcion. En el cuerpo humano

se encuentran aproximadamente 40 mg de zinc por kg de peso y dentro de la célula su
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concentracién oscila entre 150 y 200 mM (asociado como metaloproteinas) (Pefia et al,
2011).

Cerca del 83% del zinc que se encuentra en el cuerpo humano esta en el musculo,
hueso, y alrededor del 95 % a nivel intracelular. Sin embargo, en el cuerpo no hay un lugar
especifico que funcione como reserva del zinc y por ende no hay reservas en tejidos que
se pueden usar en caso de deficiencia en la dieta (Castillo et al, 2010). La importancia del
zinc en los sistemas biologicos se debe a que es un elemento esencial para el crecimiento
y desarrollo de todas las formas de vida siendo ademas un componente fundamental para
muchas proteinas. Esta importancia es consecuencia de diversas razones que van desde
su papel enzimatico hasta funciones en la transcripcién genética, pasando por su papel

regulador en la neurotransmision (Torres, 2010).

El zinc se considera un acido de Lewis frontera de acuerdo a la clasificacién de Pearson,
es capaz de formar complejos con ligandos duros como oxigeno, nitrégeno y ligandos

blandos con azufre, cianuro y haluros (Burgess et al, 2006).

La estabilidad de los compuestos de Zn?* se debe a dos efectos provocados por la
presencia de los orbitales d llenos, que aumentan la estabilidad de estos complejos en

comparacion con los analogos alcalinotérreos:

- El primer efecto son las pobres caracteristicas apantallantes de los orbitales d, que
reducen el tamafo del Zn?* respecto del Ca?*, debido a que los electrones mas
externos del zinc estan mas atraidos por el nucleo, produciéndose un aumento de la
carga nuclear efectiva. Es bien sabido que cuanto mayor sea la carga nuclear
efectiva de un ion que forma parte de un complejo, mayor sera la contribucién ion-
dipolo al enlace, lo que supone un aumento de la estabilidad.

- Elsegundo efecto es que los orbitales (n-1) d llenos son mas facilmente polarizables

por los ligandos que los orbitales ns o np llenos.

Otro de los efectos principales de la presencia de los orbitales d llenos en los complejos
de Zn?* es la ausencia de energia de estabilizacion del campo cristalino de los ligandos.
Esto provoca que la estereoquimica de los compuestos de Zn?* venga determinada
unicamente por consideraciones de tamafo, fuerzas electrostaticas y fuerzas covalentes
de enlace. Al ser el ion Zn?" un ion de radio pequefio, los nimeros de coordinacion

superiores a 6 son poco frecuentes (Amoza, 2014).
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2.5. HIERRO

El hierro es un elemento esencial para un buen funcionamiento del organismo y su
deficiencia puede provocar problemas de salud, entre los problemas mas importantes
debidos a la falta de hierro se encuentra la llamada anemia ferropénica, algunos de los
sintomas que se presenta es cansancio, falta de energia, problemas de memoria,
concentracién o afecciones al sistema inmunoldgico. La falta de hierro durante el embarazo
también puede perjudicar el desarrollo del cerebro del bebé y en nifios puede causar

retrasos en el desarrollo psicolégico o problemas de atencién (Rodriguez, 2022).

El hierro (Figura 8) es un elemento quimico de numero atémico 26, se representa con
el simbolo Fe, pertenece al grupo de los metales de transiciéon. En la Tierra a temperatura
y presion estandar se encuentra en estado sélido formando parte de numerosos minerales,
pero muy raramente en estado puro, el atomo de hierro tiene una configuracion electrénica
[Ar] 3d°4s2. Es un metal extremadamente duro, denso, maleable, color gris plateado y
presenta propiedades magnéticas, en la naturaleza estd compuesto por una mezcla de
cuatro isotopos estables *Fe, **Fe, 5’Fe y 8Fe, cuyas abundancias relativas son del 91,66
%, 5,82%, 2,19% y 0,33% respectivamente. Los minerales de hierro de mayor importancia
son la hematita (Fe2Os3), la limonita, (Fe203), la magnetita (Fes0.) y la siderita (FeCO3)
(Rodriguez, 2022).

Electronegatividad

Numero atomico Estados de oxidacion

Simbolo

Nombre

Masa atdmica

Configuracion electronica

Figura 8. Elemento quimico Hierro.
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Casi todas las células vivas necesitan hierro para sobrevivir, crecer y reproducirse.
Aunque el hierro es el metal de transicion mas abundante presente en la biosfera, el hierro
ambiental no es un nutriente facilmente biodisponible. En un ambiente aerdbico acuoso y a
pH neutro, el hierro esta presente predominantemente como Fe(OH)s; amorfo, altamente
insoluble (Dhungana et al, 2007).

El hierro(ll) y hierro(lll) presenta un sistema d° y d®° respectivamente, corresponden a
iones metalicos pertenecientes a la primera serie de transicion y se caracterizan en general
por formar compuestos que presentan un comportamiento interesante desde el punto de
vista estructural como magnético. En los complejos de hierro se ha observado una
diversidad de geometrias (destacando las octaédricas, piramide base cuadrada, bipiramide

tirgonal, bipiramide pentagonal (Paredes Garcia, 2000) (Figura 9).

~
2, Q Z >
| \\\\\\\\\\ ///," s\\\\\ /// / un | \\\\\\\ /,3 s\\\\\
F|e\ e / hes / Fé\
Bipiramide Piramide Octaédrica Bipiramide
trigonal base cuadrada pentagonal

Figura 9. Geometrias mas comunes en complejos de hierro.

El tipo de estructura muestra una fuerte dependencia con las condiciones experimentales
de la sintesis (naturaleza del solvente, temperatura, pH, etc.), del tipo de ligante y del

contraion correspondiente (Paredes, 2000).

En condiciones de deficiencia de hierro, los microbios utilizan diferentes estrategias para
adquirir hierro de su entorno inmediato. Aunque ciertos microorganismos patégenos a
menudo desarrollan mecanismos especializados para extraer directamente el hierro unido
a una proteina del huésped, la mayoria de los microorganismos producen quelantes
especificos del hierro, sideréforos, para adquirir hierro de su entorno (Dhungana et al,
2007).

El proceso de transferencia de electrones de alto espin Fe** — Fe?* puede verse como
un interruptor que controla la estabilidad termodinamica y la labilidad cinética de la primera

capa de coordinacion (Dhungana et al, 2007).
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El hierro es un metal de transicion que forma quelatos y complejos con diversos
compuestos organicos, cuyos metales de transicidn tienen subcapas d incompletas. Por lo
general, se presentan en dos 0 mas estados de oxidacion y forman facilmente complejos y
quelatos. Los complejos se denominan quelatos si se forman enlaces a mas de un sitio de
union del ligando. Muchas moléculas organicas que contienen enlaces insaturados,
funciones de oxigeno, nitrégeno o azufre, se califican como ligandos de metales de
transicion (Chobot et al, 2010).

En los tejidos vivos, el hierro se combina con diversos ligandos organicos debido a la
alta reactividad de los metales de transicion para formar estos complejos. En las plantas,
un ligando comun es la nicotinamida (Figura 10). La nicotinamida muestra funciones
quimicas que son importantes para la coordinacion del hierro: enlaces insaturados,
nitrdgeno y oxigeno. Estas funciones proporcionan electrones para el complejo (Chobot et
al, 2010).

I NH,

=
N

Figura 10. Nicotilamida (vitamina B3).

El acido etilendiamino-N,N-bis(2-hidroxifenil)acético (EDDHA) es uno de los agentes
quelatantes de hierro mas eficaces para el tratamiento de diferentes enfermedades de
plantas. El quelato Fe(lll) - EDDHA (Figura 11) es un compuesto practicamente inerte frente
a procesos de transferencia electrénica, ya sea inducida por via quimica como por via
fotoquimica. Esto se debe a su bajo potencial de reduccién, por consiguiente, se elimina la
fotodegradacion como alternativa abidtica para la destruccion del Fe(lll)-EDDHA en el

medio ambiente (Lépez, 2016).

o. .0
H “re _H Na
N\’/ N

oc—0 0—-CO

Figura 11. Quelato del EDDHA con hierro(lll) (Lépez, 2016).
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A pesar de su bajo potencial de reduccién, este quelato de hierro(lll) es uno de los
mejores correctores de la clorosis férrica. La clorosis férrica se define como todo
amarilleamiento que sucede en las hojas jévenes debido a la reduccién de la funcionalidad
del hierro en la sintesis de clorofilas. El tratamiento y correccion de la clorosis férrica se
lleva a cabo mediante el empleo de quelatos sintéticos, de manera que este tipo de quelatos
puede llegar a superar el 50% del total de agroquimicos empleados en los cultivos (Yunta,
2003).

La familia de quelantes de hierro tridentados 2-piridinacarbaldehido isonicotinoil
hidrazona (HPCIH) se ha mostrado prometedora como alternativa a los compuestos
existentes para el tratamiento de la sobrecarga de hierro. Las investigaciones han
demostrado que se forman complejos Fe?* estables, a diferencia de los complejos Fe3*
formados por desferrioxamina, deferiprona y deferasirox. Estudios posteriores han
demostrado que las sustituciones del 4tomo de C adyacente al anillo de piridilo conducen
a un cambio marcado en la actividad biolégica, por ejemplo, los analogos de HPCIH
basados en 2-acetilpiridina (serie HAPIH) o di-2-piridilcetona (analogos de HPKIH) exhiben
una citotoxicidad significativa en contraste con los quelantes HPCIH benignos. Aunque son
perjudiciales para el tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro (donde los quelantes
deben administrarse durante toda la vida), los quelantes de Fe citotéxicos pueden resultar

un método novedoso y eficaz en la terapia del cancer (Basha et al, 2012).

\N |N \N |
“NH ~NH
o | \N o ‘ ~ o ‘ ~
= N N
HPCIH HAPIH HPKIH

Figura 12. Quelantes de Fe en uso clinico para el tratamiento de la sobrecarga de Fe.
(Basha et al, 2012).
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2.6. BISMUTO

El bismuto metalico se conoce desde hace unos 500 afios, aunque el elemento no se
identific6 como tal hasta 1530. Se han utilizado diversas sales de bismuto con fines
medicinales durante al menos 200 afos, pero se ha desaconsejado el uso de sales de
metales pesados para dolencias humanas. Sin embargo, el reciente descubrimiento de que
un subcitrato de bismuto coloidal (CBS) era util en el tratamiento de las Ulceras pépticas ha
aumentado el interés por el bismuto. Otro estimulo para el desarrollo de la quimica del
bismuto ha sido los efectos relativistas en los elementos pesados y el uso del bismuto en

superconductores de alta temperatura (Summers et al, 1994).

Electronegatividad

Numero atémico +3 Estados de oxidacién
+
2.02 3
[ ]
Simbolo B 1
Bismuts Nombre
Masa atémica 208.9
[Xe] 4f'* 5d!° 652 6p3 Configuracion electronica

Figura 13. Elemento quimico bismuto.

El bismuto (Figura 13) es un elemento metalico o semimetalico perteneciente al grupo
15 de la tabla periddica su configuracion electronica en el estado fundamental del elemento
es [Xel4f'* 5d'° 6s2 6p®, pero los estados de oxidacion predominantes en la quimica del
bismuto son +3 y +5, aunque en la mayoria de los compuestos los electrones 6p estan
involucrados en la formacion de enlaces, el bismuto se presenta como Bi(lll), a temperatura
y presion ambiente, el bismuto es un sdlido gris con una estructura cristalina que se parece

a la del fésforo negro (Gayoso, 2017).

El unico isétopo estable es el de masa 209, se estima que la corteza terrestre contiene
cerca de 0.00002% de bismuto, es el menos toxico de los metales y tiene la menor

absorcion de neutrones. Las fuentes mas importantes son la bismutina o bismutinita (Bi»S3),
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bismita u ocre de bismuto (Bi-O3), bismutita o espato de bismuto [(3(BiO)CO3.5Bi(OH)3],
tetradimita (Bi>Te2S) y eulinita (Bis(SiO4)3) (Fernandez, 2020).

El bismuto es el ingrediente principal en algunos farmacos ejemplo de ello es el
subsalicilato de bismuto usado como un antidiarreico; es el ingrediente activo del pepto
bismol® y Kaopectate®. Es también usado en tratamientos de algunos otros desordenes
gastro intestinales, el bibrocarthol es un compuesto que contiene bismuto usado en el
tratamiento de las infecciones en los ojos. El subgalato de bismuto es el ingrediente activo
de Devrom usado como un desodorante interno para el tratamiento del mal olor de las
flatulencias y heces. Compuestos de bismuto han sido usados en tratamientos de la sifilis,
asi como hoy en dia el subsalicilato y subcitrato de bismuto se usan para el tratamiento de
las ulceras pépticas. El subnitrato de bismuto y el subcarbonato de bismuto se usan como
desinfectantes intestinales suaves y en el tratamiento de algunas enfermedades de la piel.
El oxicloruro de bismuto (BiOCI) se usa ampliamente en cosmética y en la fabricacion de

perlas artificiales (Flores, 2015).

La quimica del bismuto es diversa, pero quizas sea el elemento estable mas pesado
menos establecido en términos de una base de datos coherente o completa. Los complejos
de bismuto suelen tener solubilidades bajas en la mayoria de los disolventes, por lo que las
asignaciones de férmulas definitivas suelen basarse en estudios de difraccion de rayos X
de muestras cristalinas (Figura 14) que se han aislado en cantidades pequefas o
indefinidas. La caracterizacion integral de los compuestos es poco comun y la mayoria de
los compuestos aislados son unicos, en lugar de miembros de series de compuestos

relacionados que ilustran tendencias quimicas fundamentales (Briand et al, 1999).

Figura 14. Esfera de coordinacion del bismuto en la estructura de estado solido de
Bi(Hlac)s (Briand et al, 1999).
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Los compuestos de Bi(lll) han recibido un mayor interés recientemente debido a sus
multiples aplicaciones en diversas areas que incluyen medicina, materiales, sintesis
organica y catalisis (Stavila et al, 2006). La busqueda de complejos de coordinacion de
bismuto y lantanidos que puedan usarse como precursores moleculares para generar
materiales tipo 6xido basados en Bi y/o lantanidos muestra un amplio interés en la relacion
con las numerosas aplicaciones posibles de materiales inorganicos como conductores
idnicos, high-Tc superconductores, ferroeléctricos o pigmentos inorganicos (Wullens et al,
2002).

Las propiedades quimicas y bioldgicas de los complejos de bismuto se pueden ajustar
seleccionando el ligando apropiado ejemplo de ello las tiosemicarbazonas, una clase muy
atractiva de ligandos quelantes de metales, capaces de coordinar iones metalicos como
formas neutras o cargadas a través de los &tomos de azufre y nitrégeno (Figura 15) (Almeida
et al, 2020).

Figura 15. Grafico molecular de N(4)-ciclohexil-2-pirazinaformamida tiosemicarbazona
(Almeida et al, 2020).

Segun la teoria acido-base dura-blanda de Pearson, el Bi(lll) es un ion metalico limitrofe,
pero tiene una alta afinidad por ligandos multidentados que contienen atomos donantes de
Oy N. Las constantes de estabilidad de complejos Bi(lll) APC y PAPC suelen ser muy altas,
como resultado, estos complejos son estables y pueden aislarse incluso a pH bajo. Aunque
el Bi(lll) tiene una fuerte tendencia a hidrolizarse, en presencia de estos ligandos

fuertemente quelantes se estabiliza hasta un pH 10 (Stavila et al, 2006).

Las constantes de estabilidad para la formacion de complejos de Tc(IV) y V(IV) con los
ligandos de poliaminopolicarboxilato IDA, NTA y HEDTA (Figura 16) se determinaron

mediante técnicas de extraccién liquido-liquido. Estas constantes de estabilidad se
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emplearon posteriormente para evaluar la validez del uso de V(IV) como analogo quimico
de Tc(IV) (Omoto, 2017).

OH

02 i a
. x .~
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(NTA) (IDA) (HEDTA)

Figura 16. Estructuras quimicas de diferentes ligandos poliaminopolicarboxilato

seleccionadas para el estudio (Omoto, 2017).

El aumento del numero de atomos donantes de los ligandos y del nimero de anillos
quelantes formados suele dar como resultado una mayor estabilidad de los complejos; otros
factores que deben considerarse son la carga del ligando, la preorganizacién y la eficiencia
estérica en la que el ligando rodea al ion Bi (lll) para formar una estructura similar a una
jaula (Stavila et al, 2006).

El bismuto(lll) forma complejos estables con una importante cantidad de ligandos de
aminopolicarboxilato y poliaminopolicarboxilato que pueden aislarse en estado sdlido. El
bismuto(lll) suele presentar diversos nimeros de coordinacion, que incluyen 6, 7, 9 6 10.
(Stavila et al., 2006). Por ejemplo, en el complejo de la Figura 17, el atomo central esta
coordinado por los cuatro atomos de oxigeno de los grupos carboxilato, dos atomos de
oxigeno de los grupos hidroxietilo protonados y dos atomos de nitrégeno (Stavila et al,
2006).
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Figura 17. Representacion del anion complejo [Bi(Hheida)2] en NH4 [Bi(Hheida).]-
3H20. (Stavila et al, 2006).

El entorno de coordinacién del bismuto puede implicar, ademas de la coordinacion
mediante aminopolicarboxilato o poliaminopolicarboxilato, una molécula de agua, varios
ligandos neutros o acidos, asi como atomos de oxigeno de los grupos carboxilato de los
complejos Bi(lll) vecinos. La Figura 18 nuestra la estructura del anion complejo en (CH7N4)
[Bi(edta)(tu)(H20]-2H2O contienen ademas del anidon aminopolicarboxilato dos ligandos

neutros, tiourea y una molécula de agua (Stavila et al, 2006).

Figura 18. Representacion ADE del anién complejo [Bi(edta)(tiourea) (H20] en (CH7N)
[Bi(edta)(tiourea)(H20] 2H20. (Stavila et al, 2006).
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3. JUSTIFICACION

Debido a todas las actividades biolégicas que presenta morina y al gran incremento de
estudios relacionados con las bases de shift con guanidina, en particular estabilizador de
diferentes metales es conveniente llevar a cabo un estudio de la reactividad de un derivado
nitrogenado de morina para la coordinacion con metales biocompatibles esperando con ello
potenciar las propiedades bioldgicas del flavonoide abriendo el campo para estudios
posteriores y brindar una contribucién para el estudio y desarrollo de estos metabolitos en

las ciencias de la vida.
4. HIPOTESIS

La incorporacion de atomos de nitrégeno al esqueleto de morina (1) permite obtener un
derivado nitrogenado 2 que al presentar en su estructura grupos donadores de electrones
generara afinidad a centros metalicos con la finalidad de obtener complejos de coordinacion

con aplicaciones prometedoras aplicables en el campo de la biologia.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Preparar complejos de coordinacién a partir de un derivado nitrogenado de morina 2 con
metales biocompatibles, llevando a cabo reacciones de coordinacién con diferentes sales
metalicas de Zinc(ll), Hierro(lll) y Bismuto(lll) teniendo como finalidad el obtener complejos

de coordinacién novedosos, abriendo asi el campo para estudios posteriores.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Preparar el derivado nitrogenado de morina 2 usando como fuente de nitrégeno
clorhidrato de guanidina.

- Generar complejos de coordinacion a partir del derivado nitrogenado de morina 2 'y
sales metalicas, cloruro de zinc(ll), cloruro de hierro(lll), subnitrato de bismuto(lll),
nitrato de bismuto (llI).

- Caracterizar los productos de reaccion por métodos fisicos, espectroscopicos y

espectrométricos.
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6. METODOLOGIA

Se exploraron las condiciones de reaccion para la obtencién del derivado nitrogenado
de morina 2. Dicho producto de reaccion fue caracterizado para su posterior utilizacion
como ligante en reacciones de quimica de coordinacion frente a metales biocomplatibles
Zn(I, Fe(ll) y Bi(lll).

Morina (1)

Obtencidn del derivado
nitrogenado de morina 2

Caracterizacion
fisicoquimica
RMN
IR
UV-vis

A
<

v

Reacciones de coordinacion
con diferentes sales metalicas

Cloruro de zinc(ll) 3
Cloruro de hierro(lll) 4

Subnitrato de bismuto(lll) 5a
Nitrato de bismuto(lll) 5b Caracterizacion

fisicoquimica
RMN

A

UV-vrs
Espectrometria de
masas

A4

Revisiéon de
estructura
molecular

Esquema 3. Metodologia para la formacion de los complejos de coordinacion.
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7. PARTE EXPERIMENTAL
7.1. GERENALIDADES

Los espectros de RMN de "H y "*C se midieron en un equipo Bruker Avance NEO a 400
MHz y 100 MHz, respectivamente usando DMSO-ds como disolventes. Los espectros se

procesaron en el software MestReNova.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrofotometro Thermo Scientific Nicolet
iS10 con técnica de ATR en el intervalo de 4,000 a 400 cm™ en pastillas de KBr. Procesaron
en el software OMNIC.

Los espectros de UV-vis se midieron en un equipo Thermo Scientific Genesys 10S UV-

vis usando MeOH como disolvente. Los espectros se procesaron en el software Excel.

El andlisis de espectrometria de masa de alta resolucién se realizé en un espectrémetro
de masas hibrido cuadrupolo-orbitrap Thermo Scientific QExactive mediante ionizacién por

electrospray (ESI) en modo positivo.

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Fischer-Scientific y no estan

corregidos.

7.2. REACTIVOS Y DISOLVENTES

El Hidrato de morina (HM) fue adquirido de la casa comercial Sigma-Aldrich® asi como
el Cloruro de hierro(lll) y el Nitrato de bismuto(lll) Pentahidratado; mientras que el ZnCl> fue
adquirido de la casa comercial Fermont®; el Subnitrato de bismuto(lll) fue adquirido de la
casa comercial reactivos quimica meyer®; el AQNO3z CHsCIN3 y C2H3NaO; se adquirid de
Sigma-Aldrich®, los reactivos mencionados fueron empleados sin recibir ningun tratamiento
previo. El resto de los disolventes empleados en los demas procesos fueron destilados en

el laboratorio.
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7.3 Morina (1)

Sélido de color café, punto de fusion: > 300 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm:
12.68 (1H, s, OH-5), 7.27 (1H, d, J= 8.4 Hz, H-6"), 6.43 (1H, d, J= 2.0 Hz, H-3"), 6.38 (1H,
dd, J= 8.4 Hz, J=2.0 Hz, H-5"), 6.33 (1H, d, J= 2.0 Hz, H-8), 6.21 (1H, d, J= 2.0 Hz, H-6);
RMN de *C (100 MHz, DMSO-de), d ppm: 176.7 (C-4), 164.1 (C-7), 161.4 (C-9), 160.9 (C-
4"),157.5 (C-2"), 157.3 (C-5), 149.5 (C-2), 136.8 (C-3), 132.1 (C-6"), 109.8 (C-17), 107.3 (C-
57), 104.0 (C-10), 103.5 (C-3°), 98.5 (C-8), 93.8 (C-6); IR (cm™): v(O-H, C-H) 3700-2700,
v(C=0) 1659, v(C=C) 1614-1457, v,5(C-O-C) 1379-1309, 6(C-OH)1170, vs(C-O-C) 1143-
1085; UV-vis (MeOH) A nm: 390 (n — m/m — 1), 265 (n — /T — 1), 220 (n — ).

7.4 Guanidina de morina (2)

Sélido de color amarillo, punto de fusion: > 300 °C; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm: 13.48 (1H, s, OH-5), 7.43 (1H, d, J= 8.7 Hz, H-6"), 6.27 (1H, d, J= 2.1 Hz, H-3"), 6.22
(1H, dd, J=8.7 Hz y J= 2.1 Hz H-5), 6.08 (1H, d, J= 2.1 Hz, H-8), 6.05 (1H, d, J= 1.8 Hz,
H-6); RMN de '3C (75.1 MHz, DMSO-ds), d ppm: 176.1 (C-4), 163.7 (C-7), 161.5 (C-9), 160.6
(C-47),159.1 (C-2), 157.0 (C-5), 149.2 (C-2), 141.4 (C-3), 128.3 (C-6"), 114.4 (C-1"), 105.7
(C-5%), 105.5 (C-10), 103.5 (C-37), 98.0 (C-8), 93.3 (C-6); IR (cm™): v(O-H, N-H, C-H) 3700-
2500, v(C=N) 1653, v(C=C) 1606-1420, v.s(C-O-C) 1381-1324, 6(C-OH) 1250-1224, vs(C-
0O-C) 1189-1099; UV-vis (MeOH) A nm: 390 (n — m/m — 1), 265 (n — m/m — 1), 205 (n

— ).
7.5. Guanidina de morina con Zn(ll) (3)

Salido de color marrén, punto de fusion: 210-212°C; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm: 12.53 (1H, s, OH-5), 7.52 (1H, d, J= 8.1 Hz, H-6"), 6.42 (1H, d, J= 9 Hz, H-5"), 6.37
(1H, s, H-3"), 6.25 (1H, s, H-8), 6.17 (1H, s, H-6); IR (cm™): v(O-H, N-H, C-H) 3517-3460-
3354, v(C=N) 1656, v(C=C) 1626-1436, vas(C-O-C) 1331-1212, 6(C-OH)1236-1212, vs(C-
0O-C) 1155-1099; UV-vis (MeOH) A nm: 420(n — m/m — 1), 285 (n — m/m — 1), 241(n —
), 206 (n — 1). [M-H20+NH4] C16H19C12N4O7Zn 512.9963 (calcd. 512.9922).
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7.6. Guanidina de morina con Fe(lll) (4)

Sélido de color negro, punto de fusion: > 300 °C; IR (cm™): IR (cm™): v(O-H, N-H, C-H)
3700-2700, v(C=N) 1647, v(C=C) 1621-1416, va5(C-O-C) 1356-1326, 5(C-OH)1235-1205,
vs(C-O-C) 1173-1093; UV-vis (MeOH) A nm: 405 (n — '/ — 1), 266 (n — m/m — 1), 206

(n — 7T*).
7.7. Guanidina de morina con Bi(lll) (5)
7.7.1. Compuesto (5a)

Salido de color café, punto de fusién: > 300 °C; IR (cm™): v(O-H, N-H, C-H) 3700-2600,
v(C=N) 1644, v(C=C) 1621-1404, v,s(C-O-C) 1356-1311, 6(C-OH)1235-1197, v(C-O-C)
1166-1091; UV-vis (MeOH) A nm: 397 (n — m/m — 1), 265 (n — m/m — 1), 206 (0 — ).

7.7.2. Compuesto (5b)

Solido de color café, punto de fusion: > 300 °C; IR (cm™): v(O-H) 3700-2700, v(C=N)
1660, v(C=C) 1615-1456, 6(0-H) 1232, v(C-O-C) 1171; UV-vis (MeOH) A nm: 397 (n — /T

— 1), 265 (n — 1/ — 1), 206 (N — ).
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

8.1. Morina (1) como materia prima.

Morina presenté las siguientes caracteristicas: polvo de color amarillo a marrén, con olor
caracteristico, punto de fusién de 285 — 290 °C igual al descrito, con un peso molecular de

338.27 g/mol de forma molecular C15H1007:2H20, descrito por el proveedor.

Morina (1) fue analizada por RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) (Figura 19) mostrandose
en 12.68 ppm una sefial simple correspondiente a un puente de hidrogeno asignada para
el OH-5, en 7.27 ppm aparece una sefal doble con acoplamiento orto (J= 8.4 Hz) asignada
para el H-6’ del anillo B, en 6.43 ppm se encuentra una senal doble con acoplamiento meta
(J= 2.0 Hz) asignada a H-3’ del anillo B, en 6.38 ppm se observa una sefal doble de dobles
con acoplamiento orfo y meta con J = 8.4 Hz y J=2.0 Hz, respectivamente, asignada a H-
5 en cuanto a los hidrogenos del anillo A se observa una sefal doble en 6.33 ppm con
acoplamiento meta (J= 2.0 Hz) correspondientes a H-8 y en 6.21 ppm se encuentra a H-6

con acoplamiento meta (J= 2.0 Hz).

El espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) se apreciaron quince sefales, las
cuales se encontraron entre 180-90 ppm (Figura 20). RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg), &
ppm: 176.7 (C-4), 164.1 (C-7), 161.4 (C-9), 160.9 (C-4"), 157.5 (C-2), 157.3 (C-5), 149.5
(C-2),136.8 (C-3), 132.1 (C-67), 109.8 (C-17), 107.3 (C-5), 104.0 (C-10), 103.5 (C-3"), 98.5
(C-8), 93.8 (C-6).
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Figura 19. Ampliacién del espectro de RMN de 'H a 400 MHz en DMSO-ds de morina (1).
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Figura 20. Ampliacion del espectro de RMN de *C a 100 MHz en DMSO-ds de Morina (1).
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Los datos espectroscopicos (Tabla 1) fueron comparados con la literatura (Pelacim et al,

2008), los cuales son muy semejantes.

Tabla 1. Datos de RMN de 'H y "*C de morina (1), § en ppm, (J en Hz) en DMSO -4

Exp. Ref. Exp. Ref.
1H 13C

2 -- -- 149.5 149.0
3 -- -- 136.8 136.3
4 -- -- 176.7 176.2
6 6.21, d, (2.0 Hz) 6.17, d, (1.7 Hz) 93.8 98.0
7 -- - 164 .1 163.7
8 6.33, d, (2.0 Hz) 6.28 d, (1.7 Hz) 98.5 93.4
9 -- -- 161.4 156.8
10 -- -- 104.0 103.6
1 -- -- 109.8 109.3
2 -- -- 157.5 156.9
3 6.43, d, (2.2Hz) 6.38 d, (2.1 Hz) 103.5 103.0
4’ -- -- 160.9 160.5
5 6.38, dd, (8.8, 2.0 Hz) 6.33, dd, (8.3, 2.1 Hz) 107.3 106.8
6 7.27,d, (8.0 Hz) 7.22,d, (8.3 Hz) 1321 131.7
OH-5 OH-12.68, s OH-12.83, s 157.3 160.9

*Referencia (Ref), Experimental (Exp).

*Multiplicidad: s = singulete; d = doble; dd = doble de dobles.

El analisis por espectroscopia de infrarrojo (IR) de morina (1) (Figura 21) se observé una

banda ancha entre 3700 - 2700 cm™ atribuida a las v (O-H, C-H), en 1659 cm™ se observo

una banda de vibracion de tensién correspondiente a (C=0), las bandas de vibracion entre

1614 y 1457 cm™ corresponden a (C=C), en 1309 cm™' se observé v, (C-O-C), en 1170 cm

' se observo una banda perteneciente al estiramiento C-OH fendlico y en 1170 y 1143 cmr

'se observo v, (C-O-C).
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Figura 21. Espectro de IR de morina (1).
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El analisis por espectroscopia de UV-vis de morina (1) en soluciéon con metanol (Figura
22) presentd dos bandas caracteristicas de los flavonoides: banda | (anillo B) ubicada en el
rango de longitudes de onda largas en 390 nm atribuida a transiciones (x — z*), banda Il
(anillo A) en 265 nm y aparte de estas dos bandas caracteristicas, una tercera banda en
220 nm atribuida a transiciones (» — #*) del grupo carbonilo. Estos valores son semejantes

a los reportados (Pelachim et al, 2008).

20 c=0

(n — %) HO OH
18
HO (o]
: (A1)
Anillo A OH

14

(n — n*/m — %) OH O
12
& 10
*x g
W Anillo B
6 n— T — n*)
4
2
0
200 250 300 350 400 450 500

Longitud de onda A(nm)

Figura 22. Espectro de UV-vis de morina (1) en metanol.

8.2. Preparacion de la guanidina de morina (2)

Teniendo caracterizado la materia de partida se llegd a la obtencion del derivado
nitrogenado siguiendo la metodologia mostrada en el esquema (Esquema 4). Se hizo
reaccionar 1.98 mmol (190 mg) de clorhidrato de guanidina, con 1.95 mmol (160 mg) de
acetato de sodio y 0.33 mmol (100 mg) de morina dihidratada en 3 mL de metanol como
disolvente en condiciones de reflujo por 3 horas. Concluido el tiempo de reaccion se
atemperd la solucién y se coloco sobre hielo, obteniendo un precipitado amarillo que fue
lavado con metanol, el cual posteriormente se llevé a evaporacion, obteniendo un sélido de
color amarillo con un rendimiento de 77%. El perfil de solubilidad se presenta en la Tabla
2,
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HO

CHsN3HCl, NaC,H3;0,, CH;O0H HN

-
j
H,N
HO OH

Guanida de morina (2)

Condiciones de reflujo, 3h.

Esquema 4. Preparacion del derivado nitrogenado guanidina de morina (2).

Tabla 2. Comparacion de las propiedades fisicoquimicas de la morina (1) y de la
guanidina de morina (2).

1 2
Aspecto Sdlido Sdlido
Color Marrén Amarillo
Punto de fusion 285 - 290 °C (reportado) > 300 °C
Metanol (S) Metanol (PS)
Etanol (S) Etanol(PS)
Perfil de Isopropanol (S) Isoproponol (PS)
solubilidad Acetona (S) Acetona(PS)
Diclorometano (S) Diclorometano (NS)
Hexanos (PS) Hexanos(NS)
DMSO (S) DMSO(S)

*S=Soluble; PS=Parcialmente soluble; NS=No soluble

El producto de reaccién 2 fue analizado por RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) (Figura
23) mostrandose en 13.48 ppm una sefal simple correspondiente para el OH-5, una sefal
doble en 7.43 ppm con acoplamiento orfo (J= 8.7 Hz) asignada para el H-6’ del anillo B, en
6.27 ppm se encuentra una sefial doble con acoplamiento meta (J= 2.1 Hz) asighada a H-
3’ del anillo B, en 6.22 ppm se observa una sefial doble de dobles orto y meta con J = 8.7
Hz y J=2.1 Hz, respectivamente, asignada a H-5" de anillo B; en cuanto a los Hidrégenos
del anillo A. se observa una sefal doble en 6.08 ppm con acoplamiento meta (J= 2.4 Hz)
correspondiente a H-8 y 6.05 ppm con acoplamiento meta (J= 1.8 Hz) correspondiente a H-
6.

El espectro de RMN de C (100 MHz, DMSO-ds) del compuesto 2 (Figura 24) se
aprecian 16 sefales, las cuales se encontraban entre 90.0-180.0 ppm, en 178.8 ppm se
observd una nueva sefal correspondiente al doble enlace C=N, también se puede apreciar
un desplazamiento hacia frecuencias mayores de las sefiales correspondientes a los
carbonos 1’, 2’, 3, 6, 10°, 3, 6 y 8 del derivado nitrogenado 2 con respecto a la materia

prima.
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H a 4uu mHz en DMSO-ds del guanidina de morina (2).
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Figura 24. Espectro de RMN de '*C a 100 MHz en DMSO-ds de la guanidina de morina (2).
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Tabla 3. Datos de RMN de 'H y *C de morina (1) y de la guanidina de morina (2), 6 en
ppm (J en Hz) en DMSO-ds.

1 2 1 2

" = Ad 1||3C Ad

2 - 149.5 149.2 0.3
3 - 136.8 141.4 46
4 - - - 176.7 176.1 0.6
6 6.21, d, (2.0 Hz) 6.05, d, (1.8 Hz) 0.16 93.8 93.3 0.5
7 - - 164.1 163.7 0.4
8 6.33, d, (2.0 Hz) 6.08, d, (2.4 Hz) 0.25 985 98.0 05
9 - 161.4 161.5 0.1
10 - 104.0 105.5 15
1 - 109.8 114.4 46
2 - - - 157.5 159.1 16
3 6.43, d, (2.2 Hz) 6.27, d, (2.1 Hz) 0.16 1035 1035 0
rg - - 160.9 160.6 0.3
5 6.38, d‘iiz()g's' 20 | 622 dd, (87,24Hz) | 0.16 107.3 105.7 16
6 7.27,d, (8.0 Hz) 7.43d (8.7 Hz) 0.16 132.1 128.3 38
OH-5 OH-12.68, OH-13.48, s 0.8 157.3 157.0 03

El andlisis por espectroscopia de infrarrojo (IR) del compuesto 2 (Figura 25) se observé

una banda ancha entre 3700 - 2500 cm™ atribuida a las vibraciones (C-H, O-H y N-H), en
1653 cm™ se observa una banda de vibracion de tension correspondiente a (C=N), las
bandas de vibracién entre 1606 - 1420 cm™" corresponden a (C=C), v,,(C-O-C) 1381 - 1324
cm’, en 1250 - 1224 cm™ se observan bandas pertenecientes a estiramientos C-OH
fendlicos y v,(C-O-C) 1189-1099 cm™.

Tabla 4. Comparativa de los datos de IR de morina (1) y de la guanidina de morina (2).

Bandas de vibracion cr:ﬂ 0:1_1

v(O-H, N-H, C-H) 3700 - 2700 3700 - 2500
v(C=0) 1659

v(C=N) - 1653
v(C=C) 1614 - 1457 1606 y 1420
Vas(C-O-C) 1379 - 1309 1381 -1324
&(C-OH) 1170 1250 - 1224
vs(C-0O-C) 1143 - 1085 1189 - 1099

43




% de transmitancia

5.
%!
o
80!
"
a
65
60!
55!
w0

45!

\

V N-HO-HC-
(N-H O-H C-H) Ve

a0 . . a0 . . T . . 0 . . 1500

cm™’

1099

Figura 25. Espectro de IR de la guanidina de morina (2).
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El analisis por espectroscopia de UV-vis del derivado nitrogenado en solucién de metanol
a temperatura ambiente (Figura 26). La banda | (anillo B) se ubica en 390 nm atribuida a
transiciones (n — #*/= — ), la banda Il (anillo A) aparece con Amax €n 265 nm atribuidas a
las transiciones (n — z'/r — x). Una tercera banda es observada y es atribuida a

transiciones (n — «*) del grupo imina, la cual se observa con un ligero desplazamiento hacia

el azul.
Morina HO OH
Derivado nitrogenado @
30 HO 0
E o g
2 (C=N) Lo
?Q 22 n—r"
2 N (0
x B (AniloA) (Anillo B)
w 1121 (n—orn/m—>n) (n—»n*/n—wr)
10
8
6
4
2
0 _
200 250 300 350 400 450 500

Longitud de onda A(nm)

Figura 26. Comparacion de espectros de UV-vis de morina (1) y la guanidina de morina
(2).

Los valores de UV-vis del compuesto nitrogenado fueron comparados con la materia de
partida (1).

Tabla 5. Comparativa de los datos de UV-vis de morina (1) y guanidina de morina (2).

Transiciones electronicas 1 2
Anm Anm
C=O* 220 |
(nom)
C=N
mozy | T 205
Ao 265 264
mnorn/rmon)
GO 390 390
norn/m—on)

Con base en los resultados se establece la formacion de la guanidina de morina (2) con
un peso molecular: 343.0804 con una formula C1sH13N30s que corresponde a una estructura

novedosa.
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8.3. Complejo de coordinacion con Zn(ll)-guanidina de morina (3).

Una vez aislado y caracterizado el compuesto 2 se llevo a cabo la reaccion de
coordinacién con ZnCl, siguiendo la metodologia descrita en el Esquema 5. Se hizo
reaccionar 20 mg de cloruro de zinc(ll), con 50 mg del derivado nitrogenado 2 en 6 mL de
acetona a reflujo por 3 horas, concluido el tiempo de reaccién se obtuvo un precipitado
marron, con punto de fusion de 210 - 212°C con un perfil de solubilidad descrito en la Tabla

6 en un rendimiento del 54%.

OH

OH ZnCl,

OH <o »  Compuesto 3

HN Condiciones de reflujo, 3h.
I
H,N
OH OH

2

Esquema 5. Preparacion del Complejo de coordinacion Zn(ll)-guanidina de morina (3).

Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas de la guanidina de morina (2) y el complejo de
coordinacion Zn(ll)-guanidina de morina (3).

2 3
Aspecto Sdlido Sélido
Color Amarillo marron
Punto de fusion No presento P.F. < 300 °C 210-212°C
Metanol (PS) Metanol (PS)
Etanol(PS) Etanol(PS)
Isopropanol (PS) Isopropanol (PS)
Perfil de solubilidad Acetona(PS) Acetona(PS)
Hexanos(NS) Hexanos(NS)
Acetato de etilo (PS) Acetato de etilo (PS)
DMSO(S) DMSO(S)

*S=Soluble; PS=Parcialmente soluble; NS=No soluble

El compuesto 3 se analizé por RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) (Figura 27) mostrandose
en 12.53 ppm una senal ensanchada correspondiente al OH-5, en 7.52 ppm se observé
una sefal doble con acoplamiento orto (J= 8.1 Hz) asignada para el H-6’ del anillo B, en
6.42 se pudo observar una sefial doble asignada a H-5’, en 6.37 ppm se encontrd una sefial
simple asignada al H3" del anillo B, en cuanto a los hidrogenos del anillo A se observaron

dos sefiales en 6.25 ppmy 6.17 ppm, correspondientes a H-8 y H-6, respectivamente.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) del complejo de coordinacion Zn(ll)-guanidina de morina (3).
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Los datos de RMN de 'H y del compuesto 3 fueron comparados con la guanidina de

morina (2), (Tabla 7) mostrando ligeros cambios en el desplazamiento.

Tabla 7. Datos de RMN de 'H y de la guanidina de morina (2) y el compuesto 3, d en

ppm (J en Hz) en DMSO -db.

2 3 AS

6 6.05, d, (1.8 Hz) 6.17, s 0.12
8 6.08, d, (2.4 Hz) 6.25, s 0.17
3 6.27, d, (2.1 Hz) 6.37,s 0.10
5 6.22, dd, (8.7, 2.4 Hz) 6.42,d, (9 Hz) 0.20
6 7.43, d, (8.7 Hz) 7.52, d, (8.1 Hz) 0.09
OH-5 OH-13.48, s OH-12.53, s 0.95

El analisis por espectroscopia de infrarrojo (IR) del compuesto 3 (Figura 28) mostré tres
sefiales en 3517 cm™', 3460 cm™' y 3354 cm™ atribuida a las vibraciones (O-H, N-H y C-H).

La vibracion (N=C) se aprecioé en 1656 cm™, las bandas de v (C=C) se desplazaron hacia

frecuencias de vibracion menores con respecto al compuesto 2 entre 1626-1436 cm™, lo

que evidencia que la presencia del centro metalico se encuentra alterando todo el sistema

conjugado, las bandas en 1331 - 1212 cm se atribuyeron a v, (C-O-C), las bandas de Ar-

OH se encontraron en 1236 - 1212 cm™ mientras que las vibraciones v,(C-O-C) aparecieron

entre 1155 - 1099 cm™ (Tabla 8). Como puede observarse los cambios mas significativos

se encontraron en las vibraciones de v (C=C), (C-O-C) y (Ar-O-H) sugiriendo que el centro

metalico se unio por el fragmento del pirano.

Tabla 8. Comparativa de los datos de IR de la guanidina de morina (2) y el compuesto

(3).

2 3
Bandas de vibracién 4 4
cm cm
v(O-H, N-H, C-H) 3700 - 2500 3517, 3460, 3354
v(C=N) 1653 1656
v(C=C) 1606 y 1420 1626 - 1436
Vas(C-O-C) 1381 - 1324 1331 -1212
6(C-OH) 1250 - 1224 1236 - 1212
vs(C-O-C) 1189 - 1099 1155 - 1099
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Figura 28. Espectro IR del complejo de coordinacién Zn(ll)-guanidina de morina (3).
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Con la finalidad de confirmar que el sistema conjugado se esta alterando por la presencia
del centro metélico se llevo a cabo el analisis por espectroscopia de UV-vis (Figura 29) a
temperatura ambiente y metanol el cual fue comparado con el compuesto 2 (Tabla 9). Los
cambios mas significativos se observan en el desplazamiento batocromico de la transicion
(r — ©*) del anillo B (422 nm). Este efecto se ha descrito previamente en compuestos
analogos (Cruz et al, 2019) lo cual provoca un aumento del efecto en la conjugacion del
sistema cuando se forma un anillo quelato, indicando que el ligante es bidentado y que
existe otro fragmento de la molécula que también esta participando en la coordinacién. La

transicion (n — ) del fragmento de guanidina (C=N-H) se encuentra en 248 nm.

o Complejo de Coordinacion Zn(ll)
(C=N) omplejo ae Coordinacion £n
60 Guanidina Derivado nitrogenado
55
50
45
[y
S 40
‘; 35
30 Anillo A Anillo B
w * * * *
25 m—-rn/m—>x) m—on/m—omn)

20
15
10

200 250 300 350 400 450 500
Longitud de onda A(nm)

Figura 29. Espectro de UV-vis del compuesto 2 y complejo de coordinacion Zn(ll)-

guanidina de morina (3).
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Tabla 9. Comparativa de los datos de UV-vis del derivado nitrogenado 2 y el complejo

de coordinacion 3.

(n—>n/m—r)

Transiciones 2 3
electrénicas Anm Anm
C=N_ 205 206, 241
(n—>m)
Anillo A
(n— 7'/ — ) 264 285
Anillo B 390 420

Para complementar la caracterizacion quimica del producto se llevé a cabo una prueba

de cloruros en presencia de AgNOs; dando negativo el resultado, sugiriendo que, de existir

cloros en la molécula, estos tendrian que estar coordinados al atomo de zinc formando

parte de la esfera de coordinacion. Finalmente, la masa molecular del complejo 3 se

determiné por espectrometria de masa de alta resolucion obteniéndose un ion molecular
m/z de [M-H2O+NH4] = 512.9963 (calcd. 512.9922) que concuerda con la formula,

C16H19CI2N4+O7Zn por lo que se propone que el complejo 3 esta constituido por una molécula

de ligante 2, dos atomos de CI, un grupo aqua y un atomo de zinc que debe poseer una

geometria bipiraide trigonal (Figura 30).

Figura 30. Estructura propuesta para el complejo de coordinacion Zn(ll)-guanidina de

morina (3).
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8.4. Complejo de coordinacion con Fe(lll)-guanidina de morina (4).

Continuando con el estudio de la capacidad coordinante del compuesto 2 se llevo a
cabo la reaccién con Fe(lll), usando FeCl; como fuente metalica. Se hizo reaccionar 39 mg
(0.14 mmol) de cloruro de hierro(lll), con 50 mg (0.14 mmol) del compuesto nitrogenado 2
en 6 mL de acetona a reflujo por 3 horas (Esquema 6), concluido el tiempo de reaccién se
obtuvo una solucion de color negro, llevando a evaporacion lenta obteniendo un sélido de

color negro en un rendimiento del 52 %.

OH

OH FeCl,

a o Compuesto 4

Condiciones de reflujo, 3h.

OH

HN

M
H,N
OH OH

2

Esquema 6. Preparacion del complejo de coordinacion Fe(lll)-guanidina de morina (4).

Se obtuvo un compuesto sélido color negro con propiedades fisicoquimicas
diferentes a las del compuesto de partida, mostrando cambios en el perfil de
solubilidad (Tabla 10).

Tabla 10. Propiedades fisicoquimicas del compuesto 2 y el complejo de coordinacion

Fe(lll)-guanidina de morina (4).

2 4
Aspecto Sélido Sélido
Color Amarillo Negro
Punto de fusion > 300 °C > 300 °C
Metanol (PS) Metanol (S)
Etanol(PS) Etanol(S)
Isoproponol (PS) Isoproponol (S)
Acetona(PS) Acetona(S)
. - Diclorometano (NS) Diclorometano (NS)
Perfil de solubilidad Hexanos(NS) Hexanos(NS)
Cloroformo (NS) Cloroformo (NS)
Acetonitrilo (PS) Acetonitrilo (S)
Acetato de etilo (PS) Acetato de etilo (S)
DMSO(S) DMSO(S)

*S=Soluble; PS=Parcialmente soluble; NS=No soluble

52




El analisis por espectroscopia de infrarrojo (IR) del compuesto 4 (Figura 31) mostré una

banda ancha entre 3700 - 2700 cm™ atribuida a las vibraciones de tensién de los enlaces

(O-H, N-H y C-H), en 1647 cm™ se aprecia la vibracion correspondiente al enlace (C=N),

entre 1621 - 1416cm™ se observo las vibraciones para los enlaces (C=C), las bandas en

1356 y 1326 cm™ se asignaron a v,(C-O-C), en 1235 y 1205 cm™ se observo las bandas

atribuidas a las vibraciones de los enlaces Ar-OH y entre 1173 - 1093 cm™ v,(C-O-C). Los

datos fueron comparados con su precursor 2 (Tabla 11) observandose que los cambios

mas significativos se encontraron en las vibraciones de v(C=C), (C-O-C) y (Ar-O-H)

sugiriendo que el centro metalico se unié por el fragmento del pirano afectando con esto el

sistema conjugado de la molécula.

Tabla 11. Comparativa de los datos de IR del compuesto 2 y el complejo Fe(lll)-

guanidina de morina (4).

2 4
Bandas de vibracion P A
cm cm
v(O-H, N-H, C-H) 3700 - 2500 3700 - 2700
v(C=N) 1653 1647
v(C=C) 1606 y 1420 1621 - 1416
Vas(C-O-C) 1381 - 1324 1356y 1326
6(C-OH) 1250 - 1224 1235y 1205
vs(C-O-C) 1189 - 1099 1173 - 1093
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Figura 31. Espectro de IR del complejo de coordinacién Fe(lll)-guanidina de morina (4).
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Con la finalidad de confirmar que el sistema conjugado en el compuesto 4 se esta
alterando por la presencia del centro metalico se llevo a cabo el analisis por espectroscopia
de UV-vis a temperatura ambiente en metanol como disolvente (Figura 32) observandose
tres bandas, la primera en 206 nm atribuida a transiciones (n — z*) del sistema (C=N), la
segunda en 266 nm perteneciente a transiciones (r — ") del anillo A, finalmente en 405

nm se encontraron la banda de transiciones (r — z*) del anillo B.

Compuesto Nitrogenado
09  C=N

(n—7’)

Complejo de Coordinacion Fe(lll)
0.8

0.7
0.6

Anillo A
(n—n'/r— ")
0.5

Abs

0.4
0.3
0.2

Anillo B

(n—orn'/r—>x")

0.1

180 230 280 330 380 430 480 530 580 630 680 730 780
Longitud de onda A(nm)

Figura 32. Comparacion de espectros de UV-vis del compuesto 2 y del complejo de

coordinacién Fe(lll)-guanidina de morina (4).

Los valores fueron comparados con su precursor 2 (Tabla 12) observandose que el
cambio mas significativo se encuentra en la transicion (z — z*) del anillo B presentando un
desplazamiento batocrémico y un efecto hipocrémico, por lo que se sugiere que el anillo B
esta siendo afectado por la presencia del centro metalico. Este resultado y lo observado en
el IR sugiere que la coordinacion de Fe(lll) se llevé a cabo por medio del oxigeno del pirano
y del OH-2°del anillo B de la molécula 2 presentando un comportamiento analogo al
reportado (Malesev et al, 2007).
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Tabla 12. Comparativa de los datos de UV-vis del derivado nitrogenado 2 y el compuesto

4.
Transiciones
electréonicas A nm Abs. A nm Abs.
G=N 206 0.757 206 0.762
(n—m)
Aillos 264 0.349 266 0.512
morn/m—>wn)
AnilloB 390 0.315 405 0.264
(m—-rn/m—n)

Para complementar la caracterizacion quimica del producto se llevé a cabo una prueba

de cloruros en presencia de AgQNO3; dando positivo el resultado sugiriendo que existen cloros

fuera de la esfera de coordinacion.

Figura 33. Estructura propuesta para el complejo Fe(lll)- guanidina de morina (4).

8.5. Complejos de coordinacion con Bi(lll)-guanidina de morina (5).

Se llevé a cabo la reaccién entre el compuesto nitrogenado 2 y las diferentes sales

metalicas de Bismuto (lll) para lo cual se utiliz6 como fuentes metalicas Nitrato de Bismuto

pentahidratado Bi(NOs3)s-5H-0 y Subnitrato de Bismuto NO3Bi(OH)..

Para la obtencion del compuesto 5a se colocaron 50 mg (0.14mmol) del compuesto 2 en

un matraz con 2 mL de H>O manteniendo el sistema en agitacion hasta su completa

disolucion, previamente en otro matraz se adicionan 71 mg (0.14 mmol) de nitrato de

bismuto(lll) pentahidratado en 2 mL de H,O a reflujo durante 2 horas para su activacion,

pasado el tiempo de activacion del metal de adiciona la solucién del compuesto 2 al matraz

que contiene la fuente metalica gota a gota obteniendo una solucién café para el compuesto
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5a, manteniendo la reaccién a reflujo durante 4 horas, luego se filtré obteniéndose un sélido
de color café con un rendimiento del 46% para el compuesto 5a; para la obtencién del
compuesto 5b se realizé la misma metodologia descrita anteriormente, (Esquema 7)
utilizando 213 mg (0.14 mmol) de subnitrato de bismuto y 50 mg (0.14 mmol) del compuesto

2 obteniendo un sélido amarillo con un rendimiento de 34%.

OH

l OH

OH
Z o

Bi(NO;);-5H,0 NO;Bi(OH),

HN
)\ 7
H,N
Reflujo por 4h en H,0 OH OH  Reflujo por 4hr en H,0

Compuesto 2

Compuesto 5a <

»  Compuesto Sb

Esquema 7. Preparacion de los complejos de coordinacion Bi(lll)-guanidina de morina (5).

Las propiedades fisicoquimicas de los compuestos complejos de coordinacion formados

(5a y 5b) fueron analizados y comparados con el compuesto nitrogenado 2 (Tabla 13).

Tabla 13. Comparativo de las propiedades fisicoquimicas del compuesto 2 y de los

compuestos obtenidos 5a y 5b.

2 5a 5b
Aspecto Sdlido Sdlido Sdlido
Color Amarillo Café Amarillo
Puntode >290 °C >270°C > 260 °C
descomposicion
Metanol (PS) Metanol (S) Metanol (PS)
Etanol(PS) Etanol(S) Etanol(PS)
Isoproponol (PS) Isoproponol (S) Isoproponol (PS)
Perfil de Acetona(PS) Acetona(PS) Acetona(PS)
solubilidad Diclorometano (NS) Diclorometano (NS) Diclorometano (NS)
Hexanos(NS) Hexanos(NS) Hexanos(NS)
Acetonitrilo (PS) Acetonitrilo (PS) Acetonitrilo (PS)
Acetato de etilo (PS) Acetato de etilo (PS) Acetato de etilo (PS)
DMSO(S) DMSO(S) DMSO(S)

*S=Soluble; PS=Parcialmente soluble; NS=No soluble
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Compuesto 5a.

El analisis por espectroscopia de infrarrojo (IR) del compuesto 5a (Figura 34) se
observo una banda ancha entre 3700 - 2600 cm™ atribuida a las vibraciones de tension de
los enlaces O-H, N-H y C-H. La vibracion (N=C) se aprecio en 1644 cm™, las vibraciones
(C=C) se encontraron entre 1621 - 1404 cm™'. Las bandas de v,(C-O-C) se encontraron
entre 1356 - 1311cm™™. En 1231 - 1197 cm" aparecio la vibracion v(Ar-O-H) y entre 1166-
1091 cm™" se ubicd la vibracion v,(C-O-C). Los datos fueron comparados con su precursor 2
(Tabla 14) observandose que los cambios mas significativos se encuentran en las
vibraciones de v(C=C), (C-O-C) y (Ar-O-H) sugiriendo que el centro metalico se unié por el
fragmento del pirano afectando con esto el sistema conjugado de la molécula, como se

sugiere para los compuestos 3 y 4.

Tabla 14. Comparativa de los datos de IR del derivado nitrogenado 2 y el compuesto
5a.

2 5a

Bandas de vibracion o o
v(O-H, N-H, C-H) 3700 - 2500 3700 - 2600

v(C=N) 1653 1644
v(C=C) 1606 y 1420 1621y 1404
Vas(C-O-C) 1381 - 1324 1356 - 1311
6(C-OH) 1250 - 1224 1231 - 1197
vs(C-O-C) 1189 - 1099 1166 - 1091
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Figura 34. Espectro de IR del complejo de coordinacién Bi(lll)-guanidina de morina (5a).
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Con la finalidad de confirmar la alteracién en el sistema conjugado por parte del centro
metalico se llevd a cabo el analisis por espectroscopia de absorcion UV-vis con metanol a
temperatura ambiente (Figura 35), mostrando 3 bandas para el compuesto 5a. La primera
encontrandose a 206 nm asignada a transiciones (n — z°) sin mostrar algin cambio
aparente, la segunda correspondiente al anillo A en 265 nm perteneciente a transiciones (z

— x") y la tercera correspondiente al anillo B en 397 nm atribuida a transiciones (= — «*).

C=N —— Nitrato de bismuto

02 (n— 7"
0.8 Compuesto Nitrogenado

0.7 |\
0.6 \
s 0.5
o)
< 0.4
0.3
0.2

o —

200 250 300 350 400 450 500 550 600
Longitud de onda A(nm)

Anillo A

Anillo B
(n—n'/m—x’) I

(n—n'/m—r

Figura 35. Espectro de UV-vis del compuesto 2 y del complejo de coordinacion Bi(lll)-guanidina

de morina (5a).

Los valores fueron comparados con el compuesto 2 (Tabla 15) observandose que la
intensidad de absorcion de las bandas (anillo A y anillo B) mostraron un efecto hipocromico.
Ademas, se observé un efecto batocromico en el anillo B que indico que la interaccion del
centro metdlico es en el anillo B. Este resultado y lo observado en el IR se plante6 que la
coordinacién de Bi(lll) se llevé a cabo por medio del oxigeno del pirano y del OH-2"del anillo

B de la molécula organica.

Tabla 15. Comparativa de los datos de UV-vis del derivado nitrogenado 2 y el

compuesto 5a.

Transiciones 2 ba
electrénicas Anm ADbs. Anm Abs.
C=N 206 0.757 206 0.766

(n—>m)

Anillo A~ 264 0.349 265 0.237
mon/m—>wn)

ATlDLE 390 0.315 397 0.151
n—>n/m—>1)
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Figura 36. Estructura propuesta para el complejo Bi(lll) - guanidina de morina (5a).

Compuesto 5b.

El analisis por espectroscopia de infrarrojo (IR) del compuesto 5b (Figura 37) mostro

una banda entre 3600 - 2700 cm™" atribuida a las vibraciones de tensién de los enlaces (O-

H, N-H y C-H), la vibracion (N=C) se aprecioé en 1646 cm™, las vibraciones para los enlaces

(C=C) se apreciaron entre 1596 - 1455 cm™, la banda de v,,(C-O-C) se encontraron en 1356
- 1326 cm™, en 1236-1200 cm™' se encontraron las bandas (Ar-O-H) y v(C-O-C) entre 1172-

1092 cm™'. Los datos fueron comparados con su precursor 2 (Tabla 16) mostrando que los

cambios mas notorios se observaron en las vibraciones de v(C=C), (C-O-C) y (Ar-O-H)

sugiriendo que el centro metalico se unié por el fragmento del pirano afectando con esto el

sistema conjugado de la molécula y del OH-2"del anillo B.

Tabla 16. Comparativa de los datos de IR del derivado nitrogenado 2 y el compuesto

5b.
Bandas de vibracion 2_1 5b_1
cm cm
v(O-H, N-H, C-H) 3700 - 2500 3600 - 2700
v(C=N) 1653 1646
v(C=C) 1606 y 1420 1595y 1455
Vas(C-O-C) 1381 - 1324 1356 - 1326
6(C-OH) 1250 - 1224 1236 - 1200
vs(C-O-C) 1189 - 1099 1172 - 1092
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Figura 37. Espectro de IR del complejo de coordinacién Bi(lll)-guanidina morina (5b).
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El andlisis por espectroscopia de UV-vis a temperatura ambiente y metanol (Figura
38), mostré una primera banda a 206 nm, indicando una transiciéon (n — z*) del grupo
azometino, esta banda permanecié sin cambios. La segunda banda aparece en 265 nm
perteneciente a transiciones (r — 7*) correspondientes al anillo A y la tercera banda en 398

nm correspondientes a transiciones (r — z*) del anillo B.

08 (n—7x")
Compuesto nitrogenado

0.7 —— Subnitrato de bismuto

0.6
05 Anillo A

(n— 71*/71 — 7r*)

AnilloB

804 (n—>rn'/r— ")
<
0.3
0.2
0.1
0
190 240 290 340 390 440 490 540 590

Longitud de onda A(nm)

Figura 38. Espectro de UV-vis del derivado nitrogenado 2 y el compuesto (5b).

Los valores fueron comparados con los del derivado nitrogenado 2 (Tabla 17)
observandose que el cambio mas significativo se encuentra en la transicién (x — z*) del
anillo B presentando un desplazamiento batocromico y un efecto hipocromico, por lo que
se sugiere que el anillo B esta siendo afectado por la presencia del centro metalico. Este
resultado y lo observado en el IR sugiere que la coordinacion del Bi(lll) se llevé a cabo por

medio del oxigeno del pirano y del OH-2"del anillo B de la molécula 2.
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Tabla 17. Comparativa de los datos de UV-vis del derivado nitrogenado 2 y el compuesto

(5b).

Transiciones

5b

electronicas Anm Abs. ANnm Abs.
C=N 206 0.757 206 0.759
(n—>x)
Anlllo A~ 264 0.349 265 0.361
(m—-rn/rn—n)
Aol 390 0.315 398 0.256
mon/m—rn)

Figura 39. Estructura propuesta para el complejo Bi(lll)-guanidina de morina (5b).
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9. CONCLUSIONES

Se preparé un derivado nitrogenado (2) a partir del compuesto morina (1) con base a los
analisis realizados se propone dicho derivado nitrogenado funcionalizado con un grupo
imino (bases de Schiff) en la posicion C-4 del afillo de pirano, presentando varios centros

de unién potenciales para centros metalicos.

Se sintetizaron nuevos complejos de coordinacion a partir de un derivado nitrogenado
(base de Shiff de guanidina) con Zn(ll) Fe(lll) y Bi(lll). Con base en todo lo analizado se
propone la formacion de un complejo de coordinacion Zn(ll) el cual se encuentra constituido
por una unidad del derivado nitrogenado 2 coordinado de manera bidentada a través del
oxigeno del anillo de pirano y de OH-2" del anillo B formando un anillo quelato de seis
miembros con el atomo de zinc; el cual presenta una geometria bipiramide trigonal y
completando la esfera de coordinacion se encuentran dos atomos de cloro y un grupo aquo

que corresponde a un complejo neutro.

Para el complejo de coordinacion Fe(lll) se plantea la coordinacién de manera bidentada
a través del hidroxilo 2” del anillo B y el oxigeno de anillo de pirano, formando un anillo
quelato de 6 miembros con el atomo de Fe; el cual presentaria una geometria octagonal,
completando la esfera de coordinacion estan 2 atomos de Cly 2 grupos aquo dando como

resultado un complejo anidnico y estabilizando la esfera de coordinaciéon un atomo de cloro.

Para los compuestos de bismuto se utilizaron dos fuentes metalicas (NO3zBi(OH), y
Bi(NO3)3-5H20) de los cuales el compuesto nitrogenado mostré mayor reactividad contra el
nitrato de bismuto(lll) pentahidratado. Con base en la comparacién de los espectros UV-
vis, ademas de la espectroscopia IR se plantea dos complejos de coordinacién de manera
bidentada unidos a través del hidrixilo 2" del anillo B y el oxigeno del anillo de pirano, para
el caso del compuesto 5a el centro metalico se encuentra formando un anillo quelato de 6
miembros, presentando una geometria bipiramide trigonal, completando la esfera de
coordinacién se encuentran 3 grupos nitro dado un complejo de coordinacion neutro. Para
el caso del compuesto 5b, el centro metalico se encuentra formando un anillo quelato de 6
miembros en el que dicho metal nos muestra una geometria de bipiramide trigonal en la
cual se encuentras dos moléculas de nitrato y una molécula aqua, obteniendo un complejo

neutro.
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