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INTRODUCCION

La Quimica del Bismuto

El bismuto, con nimero atémico 83, ¢l elemento cstable mas pesado de la tabla periddica
fue descubierto en el siglo XV y su existencia como clemento sc establecié en 1739 por
Potts y Bergmann o,

En la naturaleza se encuentra como el éxido Bi2Oj, el carbonate (BiO)CO; y el sulfuro
Bi,S; ademads de ser obtenido como subproducto en la extraccién minera de plomo, zinc y
cobre.

De los dos estados de oxidacién principales del bismuto (IIl y V aunque también se
conocen II y 1V), el estado 3+ es el mas estable y el mas comin, en contraste con el
arsénico y ¢l antimonio.

L.as configuraciones electrénicas son:

Bi: (Xe) 4f'* 5d'° 6s?6p>, Bi(lll): (Xe)df' 5d'% 652y Bi(V): (Xeyaf' 54'°.

La primera sintesis de compuestos de organobismuto data de la primera mitad del siglo
XVIIL. El lento desarrollo de la quimica correspondiente se puede atribuir a la
disponibilidad limitada de muchos compuestos, asf como a la sensibilidad térmica y/o

quimica de los compuestos de organobismuto.

El amplio campo de usos medicinales o antimicrobianos de los compuestos de bismuto,
ademas de farmacia y otras areas'>” indica una gran relevancia biolégica del elemento, la
cual, probablecmente vilida, no ha sido demostrada incquivocamente en términos de una
basc de datos coherente y comprensible. Por lo que existe una seleccién extensa de
compuestos y complejos de bismuto que se ha investigado en cuanto a su bioactividad

potencial sin otra justificacion que su contenido de bismuto.



Algunos de tales compuestos de bismuto han sido aprobados por la Federal Food Drug and
Cosmetic Act desde hace mas de 30 afios. Pero después de un extensivo uso en los
tratamientos de sifilis y otras infecciones bacterianas, se ha declinado su uso debido a su
clasificacion como metal pesado ademds del advenimiento de los antibidticos asi como de
los incidentes de encefalopatia reversible por bismuto en Francia y Australia en los afios
sesentas y principios de los sctentas.

Sin embargo algunos compuestos de bismuto permanecen como componentes importantes
de los remedios estomacales, tal es el caso del subsalicilato de bismuto, BSS (Pepto
Bismol), del subcitrato de bismuto coloidal, CBS (De-Nol) y los derivados del CBS como
el citrato de bismuto, RCB (Ranisen); ¢l cual se encuentra actualmente en desarrollo.

Por esta razén, la investigacién basica alrededor de los compuestos de bismuto se ha
retomado intensamente desde 1970 y en particular han recibido una creciente atencion
debido a sus aplicaciones, entre las cuales se pueden citar:

> Bioactividad (que se cxtiende al tratamiento de sifilist®'?

(13-17)

y a una gran variedad de

(18-20)
»

desérdenes  gastrointestinales actividad  antitumoral antimicrobial y

antibacterial ¢2'22 tratamicnto en terapia de radioisétopos 2'? Bi #0

(24))

y en la
reduccién de la toxicidad renal del cisplatino
Usos en sintesis orgifinica (por ejemplo: agente de fenilacidn o como agentes oxidantes
de fuerza mcdin).(zs'”)

Usos industriales como precursores en la ciencia de materiales avanzados (por cjemplo:
superconductores, sistemas fotorefractivos, procesos sol-gel y técnicas de deposicién de
vapor) (28-40)  catalizadores (por cjemplo materiales de Bi-molibdato en ¢l proceso
SOHIO de sintesis de acrilonitrilo y mas generalmente para catalizar reacciones de
aminacion y oxidacién).“*"

Quimica de cimulos heterometdlicos, en particular compuestos que contienen enlaces

bismuto-metales de transicién. 4249

En comparacién con las fosfinas y las arsinas, las bismutinas son menos conocidas, puesto

que mientras existe un gran nimero de reportes acerca de compuestos con anillos

[ &)



(45-53)

aromaticos heterociclicos unidos directamente al dtomo de P yAs , los homdlogos

(54-36) 5on escasos.

correspondientes a antimonio y bismuto
El reporte mas préoximo de la sintesis de tristienilbismutinas y de trisfurilbismutinas, se
publicé a principios de los afios cuarentas y la caracterizacién de tales bismutinas se llevéd a
cabo sélo por medio de analisis elemental ®7*® sin que hasta la fecha se haya retomado la

linea de investigacion.

Con la experiencia de haber reportado recientemente estibinas con anillos heterociclicos
aromaticos con férmula general (2-C4HaX);Sb, donde X = S, O, NCH;j, perfectamente

caracterizadas"?

y probadas como ligantes con Ag(l), y cn vista de los escasos reportes de
bismutinas unidas dircctamente a anillos aromaticos heterociclicos, nuestro grupo se
intereso6 en la preparacion, caracterizacion y evaluacion de posible aplicacion biologica de
una serie de compuestos andloga a la del antimonio, en esta ocasién con el bismuto como
metal central, contribuyendo asi al conocimiento de los aspectos estructurales y

aplicaciones potenciales de los compuestos de bismuto.

Por las razones expuestas anteriormente se realizé ¢l siguiente trabajo'*®de investigacién,
que consiste en:

1°. Sintesis de tres bismutinas terciarias de formula general (2-C4H3X)3Bi, donde X=
S,0,NCHa.

2° Caracterizacion de estos compuestos por métodos fisicoquimicos convencionales como
Infrarrojo, Espcctrometria de masas, Resonancia Magnética Nuclear de ‘H y '*C.

La estructura molecular en estado cristalino de (2-C4H30)3Bi, (1), s¢ determino por Rayos-
X de monocristal y correspondc a una estructura piramidal con simetria Cs.

3° Determinacién de actividad biolégica de las tres bismutinas frente a larvas de Artemia

salina y frente a semillas de Lactuca sativa 'y Lollium multiflorum.



ANTECEDENTES

Caracteristicas y Tendencias Generales de los compuestos
Organometalicos del grupo 15.

El grupo 15 constituye la 3* columna del bloque p de la tabla periddica y comprende los
elementos: nitrégeno, fésforo, arsénico, antimonio y bismuto, también llamados
pnictégenos.

A pesar de estar en el mismo grupo las propiedades de los elementos cambian en un grado
considerable al descender en la tabla periddica. Asi, mientras el nitrégeno y el fésforo son
no-metales tipicos, ¢l arsénico y el antimonio se¢ describen con mayor frecuencia como
metaloides 0 semi-metales, y el bismuto tiene muchas propiedades asociadas con el caricter
metalico. Las propiedades fisicas de los clementos mds pesados de este grupo fueron
resumidas por N.C. Norman ©",

Tal como se cspera de la configuracién clectrénica (ns? np®) de cstos elementos, los
estados de oxidacidn que se encuentran con mayor frecuencia son +III 'y +V, con
compuestos que tiencn ligantes organicos y/o inorganicos.

Como tendencia general, las energias de enlace covalente de los elementos del grupo 15
con carbono, hidrégeno e incluso de los enlaces elemento-elemento se hacen mis débiles
en la secucncia M = N> P> As>Sb >Bi, sin embargo, muchas de las propiedades fisicas y
quimicas del grupo 15 al descender ¢n el mismo no presentan una tendencia lineal, sino
mas bien con comportamiento de disminucién — aumento, por cjemplo, sc¢ puede citar la
tendencia del arsénico y el bismuto a ser trivalentes mientras que ¢l fésforo y ¢l antimonio
son tanto trivalentes como pentavalentes.

Los compuestos As, Sb y Bi del tipo R3M sc obticnen de manera relativamente sencilla;
los métodos de preparacién mds extensamente utilizados son las reacciones de
transmetalacion que involucran reactivos de Grignard o compuestos organolitiados y los

halogenuros metalicos en disolventes de mediana polaridad (por ejemplo: eter etilico)®?*»



Los nimeros de coordinacion Y que se conocen para el estado de oxidacion +l11, para M=
As, Sb y Bi son:

N.C. = 2 (por cjemplo, los heterobencenos, CsHsM),

N.C. =3 (por ¢jemplo, R;M) y

N.C. =4 (por ejemplo RSbCl3");

mientras que en el estado de oxidacién +V el numero de coordinacién puede ser:

N.C. = 4 (por cjemplo las sales de bismutonio Ry Bi* X; los iluros R3Bi*---C'R ")

N.C. =35 (por ejemplo RsM) y

N.C. = 6 (por ejemplo: M'PheSb).

Estabilidad Oxidativa

Todos los compuestos trialquilmetdlicos (III) de arsénico, antimonio y bismuto son
inestables al oxigeno y los derivados de la trialquilestibina y bismutina son piroféricos.

Los compuestos triarilmetalicos Ar;M M de los mismos clementos, son mucho més
estables al aire y a la oxidacion por oxigeno. Sin embargo, otros reactivos incluyendo los

(65) n

halégenos y radicales libres'™’ pueden oxidar los R3M ™ a los derivados del metal con

estado de oxidacién (V).

Estabilidad Térmica
Para los compuestos PhsM la estabilidad térmica decrece en el orden de As > Sb> Bi y es

similar para lo derivados alquilos.

Cardcter acido base de Lewis

Los compuestos triorganometdlicos(III) de antimonio, arsénico y bismuto normalmente
actuan como bases de Lewis o donadores de pares electronicos (donadores suaves o clase b)
y se conoce un vasto numero de complejos, particularmente con especies de metales de
transicién, donde sc reporta la habilidad de coordinacién del As y Sb, pero se conocen
muy pocos compuestos donde el Bi actie como ligante.

Se observa que el arsénico y especialmente el bismuto exhiben una baja basicidad

comparados con el fosforo y el antimonio. Por lo tanto, los compuestos de AsR; y BiRj3 son



ligantcs mds débiles que los compuestos de PR3 y SbRi. Se propone que la primera
anomalia en el cuarto periodo (As) es causada por el efecto post-metal de transicion
(contraccién d), causado por un incremento de la carga nuclear cfectiva hacia los electrones
4s debido a la primera capa llena d (3d). Una interpretacion semejante es posible para la
segunda anomalia en el sexto periodo (Bi). Este cfecto se conoce cominmente como
contraccién lantdnida debida al cfecto de la capa llena 4f. Sin embargo, cdlculos mas
recientes, muestran que para ¢l segundo minimo (Bi), los efectos relativisticos y la
contraccidon lantanida son de igual importancia. El principal efecto relativista sobre los
orbitales atodmicos responsable de la resistencia del bismuto a alcanzar su estado de
oxidacién mas alto y cl cual explica su baja basicidad (‘par s inerte') es la contraccién
radial relativistica y la estabilizacion energética de las capas s (o p) en la quimica de los
elementos pesados (los cfectos relativistas se incrementan como Z2).

Una discusion detallada de los efectos relativistas en la quimica estructural, esta reportada
en la literatura %

La acidez de Lewis en ¢l estado de oxidacién III es quiza menos apreciada debido a que la
presencia de un par solitario de clectrones conduce a la suposicion de un comportamiento
de basc de Lewis, pero como cstos compuestos tienen orbitales d vacios disponibles,
también son dcidos de Lewis potenciales. Por lo que, cuando R en R3;M es un grupo
fuertemente electroatractor, se pueden obtener dcidos de Lewis razonablemente fuertes; de
esta manera, se han aislado los complejos de (CF3);M (M = As, Sb) con piridina.("”

El reemplazo progresivo de los enlaces M-C por enlaces M-halogenos en R3M conlleva a
un dcido de Lewis mis fuerte. Este caracter estd bien establecido por los derivados que
tienen uno o dos grupos orgédnicos. Por ¢jemplo, un compuesto como RMX;, donde R es un
grupo alquilo o arilo, M es un clemento del grupo 15 y X es un haldgeno, aceptard hasta
dos iones halogenuro para producir aniones con las féormulas [RMX;]" y [RMX4)?,
mientras que los monohalogenuros R:MX aceptardn un halégeno mas generando el anién
[R;MXa]".

Los halogenuros de diorganobismutos (Ill) tiencn cardcter anfotérico de Lewis: existen

sitios dcidos en los dtomos de bismuto, y centros basicos ¢n los dtomos de halégenos.




Estructura
En general los compuestos de bismuto ticnen baja solubilidad en la mayoria de los
disolventes, por lo que la asignacién de las férmulas definidas, estd basada en estudios de

difraccion de rayos X de muestras cristalinas que han sido aisladas en pequefias cantidades.

Ademads de la cristalografia de rayos X, se ha establecido por una gran variedad de técnicas,
que las estructuras de los compuestos R3M " (R= alquilo o arilo) son piramidales con un
angulo de enlace de valencia promedio que disminuye de As a Bi, llegando a medir cerca
de 90°, por cjemplo: ZCMC en (p-Cl CeHs)zM es 102, 97 y 93° para M= As, Sb y Bi
respectivamente.*®

En general, las estructuras de red cristalina de los compuestos de bismuto 111 son similares a
aquellas de los compuestos de arsénico y antimonio, pero mas complicadas, puesto que el
numero de coordinacion del bismuto varia desde 3 hasta 10, debido principalmente a su
potencial para formar tanto enlaces covalentes normales como de coordinacién, éstos
ultimos como resultado de la acidez de Lewis del bismuto.

Una caracteristica general de las bismutinas terciarias del tipo RiBi y de los compuestos

relacionados es la estructura piramide trigonal del atomo de bismuto:

R

R

Esquema 1. Estructura molecular del bismuto (111)

Esta estructura se puede describir como resultado de tres enlaces covalentes Bi-R logrados
usando los orbitales p de la capa de valencia. El orbital en el cual se localiza el par
electronico remanente tiene basicamente contribucion de orbital s.

Lo anterior estd apoyado no s6lo por la medicién de los angulos alrededor del dtomo

metdlico central (generalmente cercanos a 90°) sino también por la reducida disponibilidad



del par solitario en enlaces dativos, como por cjemplo cn los complejos de metales de
transicién.

Una inspeccién mias detallada de las estructuras revela interesantes variaciones de los
paramctros geométricos.

En la tabla | se proporciona una lista dc bismutinas con estructura cristalina o molecular
conocida, junto con los dngulos de enlace C-Bi-C y las longitudes del enlace Bi-C y se
observa que los pardmetros geométricos son consecuencia de los diferentes requerimientos

estéricos de los ligantes.
Tabla !, Parametros dimensionales comparativos (distancias interatémicas, A, y angulos, grados) de algunas

triorganobismutinas.

8i-C C-Bi-C Referencia
1) Me;Bi 2.264 96.7 (69)
2) Ph;Bi 2.237-2.273  [92.7-94.7 (70)
3) (4-MeCgH,);Bi 2.25(prom)  {93.9-95.3 an
4) (CeFs);Bi 2.24-2.27 93.4-98.3 (72)
5) (n'-CsHs);Bi 2.34-2.41 91.7 73
6) [(MeiSi),CHI3BI 2.306-2.347 [102.7-103.0 (74)
7) [2,4,6-(CH;3);Cel;]3Bi |2.31-2.32 94.7-107.6 75)
8) [2,4.6-(CF3);CsH,)3Bi {2.356-2.379  |105.3-106.5 (76)
9) [2.4,6-Ph;C¢H,)3Bi 2.337-2.379 [103.7-109.4 an

En la Tabla 1, se puede apreciar que a medida que cl efecto estérico de los ligantes es mas
importante, el valor del dngulo C-Bi-C aumenta, asi como las distancias de enlace Bi-C.

En muchos casos, estos ligantes se alejan de la base de la pirdamide trigonal a lo largo del
eje de enlace C-Bi.

Hay preguntas especificas que se formulan al inspeccionar arilbismutinas terciarias
homolépticas: algunos de estos compuestos muestran distorsiones considerables de la
geometria pirdmide trigonal regular con simetria Cj, de la unidad central BiC;. Las razones
de estas distorsiones no son siempre bien comprendidas. Se podria esperar que el

responsable de tales distorsiones fuese la rotacién de los ligantes arilo alrededor del eje Bi-



C al empaquetarse cn estado sdlido, debido a que los anillos arilicos muestran
requerimientos estéricos reforzados principaimente en dos dimensiones, con lo que podrian
presentar interacciones intermoleculares no presentes en los compuestos en disolucién; las
repulsiones cstéricas entre  los ligantes arilicos scran diferentes, dependiendo de los
angulos cntre los planos del anillo. Por ¢l contrario, un arreglo de hélice de los anillos

arilicos, preservaria la simetria Ci, de la pirdmide central BiCj.

Con respecto a las estructuras que presentan los derivados mono o diorganicos, mediante la
aproximacién del contco de clectrones del modelo RPECV, se pueden predecir las
geometrias de estas especies. Un i6n monomérico [RMX;] tendria una geometria pseudo-
bipiramide trigonal, el ién [RMX,}*, monomérico, seria pseudo octaédrico y para el
derivado diorganico [RaMX;]', se presentaria nuevamente la geometria psendo bipiramide
trigonal todos cllos con el par electrénico ocupando un sitio de coordinacién.

Sin embargo esta primera aproximacion en la prictica requiere ciertas modificaciones: En
primera instancia, el elemento de! grupo 15 puede no estar coordinativamente saturado, en
particular con las especics [RMX3]" pueden aceptar aun mas densidad electrénica de un
dtomo de haldgeno dentro de la capa de valencia del clemento central. Si esto ocurre, ¢l
producto mas simple seria un dimero con dos grupos halégeno puente, y tales especies son
conocidas.

Una segunda dificultad se prcsenta con la posible no-actividad estercoquimica del par
electrénico solitario, asociado con los elementos del grupo 15 y este es un fendmeno comin

entre los elementos mas pesados del grupo principal.m)



Compuestos de bismuto en Medicina, Microbiologia y
Farmacologia.

Con mayor frecuencia los compucstos de bismuto se usan para el tratamiento de desérdencs
gastrointestinales. Se ha estudiado en extenso el papel desempefiado por CBS/TDB y BSS
(Subcitrato de Bismuto Coloidal / Bismutato Dicitrato Tripotdsico y Subsalicilato de
Bismuto por sus siglas en inglés) en la terapia de ulcera duoedenal y gastrica y la
crradicacion de la Helycobacter pilory (una bacteria asociada con la patogénesis de la
tulcera gastroduodenal).

La actividad antiulcerativa de los compuestos de organobismuto se relaciona con varias
actividades farmacoldgicas demostradas en estudios experimentales. El primer efecto esta
relacionado con la alta afinidad de los compuestos a las glucoproteinas de la mucosa.

El efecto benéfico adicional es su actividad antibacterial, lo quc previene el crecimiento de
microbios.

En otros estudios, enfocados a la actividad antitumoral, se han probado tres compuestos de
organobismuto (111): McBi (SMc);'"®, MeBi(SCsHaNH2-4); y MeBi(SCsHNH:"Me-4),
21" ®_ L os resultados obtenidos mostraron que los tres compuestos fucron 100% efectivos
en dosis de 5.2 a 160 mg/Kg.

Como un metal pesado, la toxicidad que se asume para ¢l bismuto no estd completamente
confirmada, sin embargo, hay asociacién con ostcoartropatia, gingivitis, estomatitis, colitis
y hepatitis y casos de encefalopatia (el cual es uno de los efectos peligrosos més serios).
Los efectos de intoxicacidon neuroldgica por bismuto incluyen problemas para caminar,
levantarse, escribir, deterioro de la memoria, etc.®"

A pesar de que la mayoria de los estudios experimentales referentes a su utilidad
terapéutica estan impedidos por la complejidad del compuesto de bismuto o que el
conocimiento quimico basico disponible para el bismuto es ain superficial; la indudable
actividad antimicrobiana de algunos compuestos de bismuto en bajas concentraciones, la
citotoxicidad relativamente baja del elemento hacia las células humanas y las propiedades
citoprotectoras de cientas sales de bismuto destacan la quimica del bismuto®® como un foco

importante para el desarrollo o descubrimiento de nuevos agentes farmacéuticos.



METODOLOGIA

Material y Equipo

Los espectros de IR lejano sc obtuvieron en un espectrémetro Vector 22 (Bruker)
de 60 Hz, y en otro Nicolet FTIR Magna 750 utilizando la técnica de pastillas bromuro de
cesio. Los espectros de Raman se llevaron a cabo ¢n un equipo Pelkin-Elmer FT Raman
Sistema 2000.

Los espectros correspondientes a espectrometria de masas para las técnicas de impacto
clectrénico (IE) ¢ ionizacidn quimica (IQ) se obtuvicron en un espectrémetro de masas
modelo Jeol IMS-AX505HA.

Todos los compuestos se analizaron por espectroscopia de resonancia magnética nuclear
(RMN), en cloroformo, acetonitrilo o una mezcla de cloroformo /metanol (disolventes,
todos ellos deutcrados) con tetrametilsilicio como refercncia interna. Las técnicas fucron
mononucleares: RMN 'H, RMN'*C; y en un caso de correlacion: HETCOR. Se usaron
cquipos modelo: Jeol Eclipse 300 y Varian 300 MHz ('H: 300 MHz; ’C: 75 MHz).

Los puntos de fusién reportados no estan corregidos y s¢ obtuvieron de un aparato Fisher
modelo: MELT-TEMP 1l con placa calefactora.

La determinacién estructural del compuesto (1) se realizé mediante difraccién de Rayos X
en monocristal con un difractdmetro Siemens P4/Pc a 293 K usando radiacion
monocromatica Mo-Ka (A = 0.7107A).

El sistema usado para los calculos fue Siemens SHELXTL PLUS (versién PC); la
determinacién de la estructura se hizo por métodos directos y cl refinamiento por un
procedimiento completo de matriz de minimos cuadrados.

Los rendimientos citados no fueron optimizados.

La centrifuga utilizada fuc Fisher Scientific Centrific Model 228. El sonicador: Ultrasonic
Processor. El monitor de oxigeno biolégico fuc el modelo: YSI 5300.

Los reactivos quimicos y los disolventes grado reactivo se adquirieron de Fisher y Aldrich,

y fueron utilizados sin ulterior purificacién.



Sintesis de los compuestos

La sintesis de los compuestos se lievé a cabo siguiendo ¢l esquema general 1

3 /{ j\ nBul.i / BiCl
hexano/THF o 3 . cter o THF U)\ Bi
X hexano/cter X Li N;,-20 oC X
reflujo, N 2 ' 3

X=0(1),NMe(2).5(3)

Esquema 2. Sintesis general de los compuestos bismutinicos
Sintesis de Tris(2-furil)bismutina (1) y Tris(l-metil-2-pirrolil)bismutina (2)

La preparacién de 2-furilitio y 1-metil-2-pirrolillitio se realizé de acuerdo a la reportada en
la literatura.®#%)Se colocaron 18.75 mLde solucién 1.6 M de n-butilitio en hexano (1.92 g,
30.0 mmol) en un matraz Schlenk previamente colocado en un baiio externo de hielo seco y
provisto de agitacion magnética y atmdsfera de nitrégeno, a continuacién se afiadi6 gota a
gota una disolucién de 30 mmol del heterociclo aromatico correspondiente (furano 2.18
mL, 2.04 g; l-metilpirrol- recién destilado 2.66 mL, 2.43 g) en éter scco. Una vez
terminada la adicidn, se retir6 el bailo de hielo seco y se afladieron 20 mL mads de éter; la
reaccién s¢ mantuvo a reflujo durante 1.5 horas para la tris(2-furil)bismutina, y tres horas
para la tris(1-metil-2-pirrolil)bismutina. Posteriormente se enfrié la reaccion hasta -20°C y
se adicioné gota a gota una disolucién de tricloruro de bismuto, BiCl; (3.15 g ;10.0 mmol)
en THF (10 mL) con agitacién constante. Una vez agregado el tricloruro, se retir6 el bafio
de hielo seco y sc dej6 a la mezela alcanzar la temperatura ambiente. Luego se anadié hielo
para eliminar los reactivos que no hubiesen reaccionado. La mezcla resultante fue filtrada
y scparada. La fase acuosa fuc sometida a tres extracciones sucesivas, cada una con 5 mL
de diclorometano. Se reunieron las fases organicas y ¢l agua aun presente se eliminé con
Na,;SO, para ser filtradas nuevamente. Por tltimo esta disolucién fue concentrada a vacio
hasta la precipitacién completa del producto. Rendimiento (1)=55%, p.f. 115 ° C.
Rendimiento (2)= 19%, p.f. 109-110°C.
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Sintesis de Tris(2-tienil)bismutina (3)

Se colocaron 20 mL de 2-tienillitio en THF 1M (1.8 g, 20 mmol) cn un Schlenk provisto de
agitacion magnética, atmosfera de nitrégeno y temperatura de —20° C. A continuacidn sc
adiciond gota a gota una disolucién de 2 g (6.3 mmol) de tricloruro de bismuto en 10 mL de
THF. Una vez terminada la adicién, y que la mezcla de reaccién alcanzd la temperatura
ambiente, se hidrolizé la mezcla con hielo. La mezcla resultante fuc filtrada y separada. La
fasc acuosa fue somectida a tres extracciones sucesivas, cada una con 5 mL de
diclorometano. Se reunieron las fases organicas y el agua aun presente se elimind con
Na;SO; para ser filtradas nuevamente. Por Gltimo esta disolucién fue concentrada con vacio

hasta la precipitacién completa del producto. Rendimiento (3)=37%, p.f. 136-137°C.

Ensayos bioldgicos

Los compuestos sintetizados se sometieron a los siguientes ensayos biolégicos:
1. Toxicidad en Artemia salina Leach.

Se obtienen las larvas del crustdceo Artemia salina preparando S00mL de una
disolucién de agua salada conteniendo los componentes del agua de mar (preparada con
Instant Ocean marca Acuatic Systems) a una concentraciéon de 37.5 g/L; vertiéndose 250
mL a un recipiente de incubacién. Los huevos de A. Salina sc colocaron dentro del
recipiente y sc incubaron a una temperatura de 24-25° C, por un periodo de 48 de horas.

Posteriormente se prepard una disolucién patrén (stock) 20mM en DMSO de cada
uno de los compuestos. Se hicieron diluciones a 2000 y 1000 uM en agua de mar.

En microplacas NUNC de 96 pozos se colocan 100 puL de la disolucién donde estan
las larvas, con 10 larvas por pozo y 100 pL de las diluciones de los compuestos. Lo
anterior da como resultado concentraciones finales de 1000 y 500 pM. Se dejaron en
incubacién por 24 horas y se procedié a medir el porcentaje de mortalidad.

La evaluacién del porcentaje de mortalidad de las larvas fue una curva

concentracién-respuesta por el método Reed-Muench.®® Con el programa PROBIT



ANALYSIS se calculd la CLsp empleando los datos proporcionados en la relacién muertos
totales de la tabla Reed-Muench.(Tabla 11)

CLsp es la concentracién letal: 50 indica la concentracion en la que el 50% de las larvas
mueren,

La tabla 12 ¢s de tipo acumulativo, con la finalidad dec eliminar crrores experimentales,
dado que se hacc la consideracion de que a mayor dosis, mayor serd el numero de
organismos muertos. De acuerdo al método Reed-Muench, la tabla 12 se construye de la
siguiente forma: en la primera columna sc colocan las concentraciones a las cuales se
realizara la curva, colocadas hacia abajo de mayor a menor, se afladen dos columnas cn las
que se capturan los datos dec los “organismos vivos™ y los “organismos muertos™ para cada
concentraciéon de la curva. Como sc observa, la suma de ambas columnas da como
resultado 30 microorganismos pues las pruebas se hacen por triplicado.

A continuacién se afiade la columna de “organismos muertos acumulados™ cuyo valor
minimo corresponderd al valor de la columna de “organismos muertos” en la dosis menor
de la curva. Este valor se colocard en la casilla inferior de la columna de “organismos
muertos acumulados™. La siguiente concentraciéon (mayor que la primera y por lo tanto en
la celda superior) incluird los organismos muertos por la concentracion minima y los
organismos muertos debido a la concentracién mayor inmediata a la minima. Este proceso
se repite para las siguientes concentraciones, de tal manera que para la concentracién mas
alta, esta Gltima columna muestra el total de microorganismos muertos en toda la curva.

De manera andloga, se hace una columna de organismos vivos acumulados, cuyo valor
minimo se toma de la columna de “‘organismos vivos™ a la concentraciéon mayor. Esta vez,
la columna se llena en orden decreciente de concentraciones afadiendo al nuevo valor, el
de la concentracién anterior. Finalmente, la menor concentracion de la curva en esta
columna, muestra el nimero total de organismos vivos de la curva.

La columna de “relacién de muertos totales™ es el cociente de *‘organismos muertos
acumulados” entre la suma de “organismos muertos acumulados™ mas “organismos vivos
acumulados™. Esta ultima columna, es la que se utiliza en ¢l programa de célculo.

La ultima columna es el cociente descrito anteriormente, en términos de porcentaje.



2. Actividad herbicida frente a semillas de Lactuca sativa y
Lolium multiflorum.

Se seleccionaron dstas dos especies de semilla pues se consideran semillas modelo
de plantas de maleza, considerando que Lactuca sativa pertenece al tipo de las
dicotiledéneas y Lolium multiflorum al tipo de las monocotiledéneas.

Se prepard una disoluciéon patrén de cada uno de los compuestos sintetizados
colocando 6 mg del compuesto en 6 mL de DMSO, de donde se tomaron alicuotas de 0,10,
50, 100, 500 y 1000 pl. para impregnar discos de papel filtro colocados ¢n una caja petri y
posteriormente dejar evaporar el disolvente. Con esto se alcanzaron concentraciones de 0,
10, 50, 100, 500 y 1000 pg de soluto retenido en cl papel filtro. Se agregaron 10 ml. de
agua esterilizada para humedecer el papel filtro y dar lugar a la germinacién,

Se colocaron 20 semillas de Lactuca sativa sobre el papel filtro en cajas petri. El ensayo se
hizo por duplicado para cada una de las concentraciones con cada uno de los compuestos
sintetizados.

Se dejaron en incubacién durante 48 horas cn oscuridad. A la mitad de este tiempo
( 24 horas), sc verifico su crecimiento por simple inspeccién de las cajas petri.

Se analizaron las dimensiones alcanzadas por las plantulas utilizando una regla con
divisiones milimétricas.

Se hizo un promedio con los valores obtenidos del original y ¢l duplicado y se encontré
que las concentraciones de los compuestos mayores a 500 pg de soluto eran excesivas para
la germinacién de las semillas; por lo que se¢ procedid a diminuirlas de 0 a 375 pg (Tabla
13). En esta tabla se aprecia que a partir de concentraciones de 125 pg de compuesto
nuevamente no hay germinacién de las semillas.

Estos datos condujeron a una subsiguiente disminucién de las concentraciones de 0-100 pug
de las bismutinas, sin embargo, se advirtié que las semillas de Lacruca sativa presentaban
deterioro debido a la falta de un correcto almacenaje y por lo tanto no ;6drian mds, serde
utilidad.

Se repitié el procedimiento con las semillas de Lolium multiflorum y las concentraciones a
las que se encontrd cierto grado de inhibicidn (sin llegar a ser total) de la germinacién, fue

de 0-200 pg de compuesto (Tabla 14).



RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién se muestran las estructuras y algunas propiedades de los compuestos
sintetizados:

@

KE)

Tris(2-furil) bismutina MWI) bismutina

blanco :
55% 37%
136-137°C

.115°C
'410 g/mol 458 g/mol
Tabla 2. Propicdades fisicas y rendimi de las bi inas sintetizadas.

Los tres compuestos son solubles en acetonitrilo, diclorometano, DMSO y tolueno; son
parcialmente solubles en etanol e insolubles en éter y pentano.

Al igual que otras triarilbismutinas, son térmicamente estables y funden sin descomponerse.
Son sensibles al aire, por lo que presentan un grado lento de descomposicién a temperatura
ambiente y atmosfera simple. No fue posible aislar los productos de descomposicion debido
a su insolubilidad en los disolventes comunes.

La mezcla de productos de descomposicion del compuesto (2) es de color café oscuro y su
espectro de masas muestra fragmentos de diferentes pesos, los cuales parecen ser del tipo

[(CsHgN), ]m'Bix {687 m/e (0.1%) con n= 2, m= 3 y x=1; 368 m/e (5%) con n=1, m=2,
x=1; 576 m/e (3%) con n= 1, m=1 y x=2} o del tipo [(CsHeN),] "BiO {463 m/e (8%) con



n= 1y 2; 305 m/e(6%) con n= 1} en donde sc aprecian enlaces Bi-O consecuencia de la
oxidaci6n por la atmésfera. Se pueden detectar asimismo algunos jones del tipo (CsHgN);*
{239 m/e (7%)}. Los picos de 687 y 239 m/e sugicren naturaleza polimérica para algunos
de los productos de descomposicion.

El pico base en 212 (100%) podria atribuirse (con cierta reserva) al hidruro de bismuto,

BiH,.

Anilisis de los estudios de caracterizacion

Espectrometria de masas

Tabla 3.Fragmentos m/e de Trisheteroarilbismutinas observadas por Espectrometria de Masas.

(EM)

Fragmentos (2-C,H,-0);Bi (2-C4Hy-NCH, ), 8i (2-C4H;3-S):Bi
M/e (%) R=2-C,H,-0 R=2-CH;-NCH, R=2-C,H;-S
MR, [ 449(0.7%) —
411(2.12%)* 450(7.80%)* 459(3.54%) *
[M-R,)* 343(6.38%) 369(3.5%) 375(2.82%)
343(46.09%) * 369(21.98%) * 375(95.74%) *
[M-R)’ 276(97.87%) 289(59.57%) 292 (100%)
276(4.96%) * 289(7.02%) *
[Bi}* 209(66.66%) 209(19.85%) 20%(42.55%)
[R-R])" 134(100%) 160(100%) 166(41.84%)
135(100%) * 167(91.48%) *
(R} 67 (2.15%) 80(20.56%) 84(6.38%)
*Los valores de m/e se obtuvicron al realizar la técnica de lonizacion Quimica(1Q+), y en general sc observa

aumento en ¢l porcentaje, con respecto a los obtenidos por Impacto Electrénico (1E+).

Los espectros de masas de los tres compuestos muestran algunas propiedades comunes:

No fue posible observar el ion molecular [M]* de los compuestos (1) y (3) por la técnica de
impacto clectronico (IE*), y para el compuesto (2) el pico observado para el ion molecular
tiene un porcentaje de abundancia muy pequeiio; por lo que se uso la técnica de ionizacién
quimica (IQ") para analizar los tres compuestos de bismuto. En los espectros resultantes se

observan con claridad los tres picos [M]*del ion molecular.



De la misma manera, los picos correspondientes a los fragmentos [M-R]", de los tres
compuestos por IE’ aparecen con un porcentaje de abundancia inferior al 7%, pero con 1Q°,
aumenta considerablemente. Por el contrario, los picos correspondientes a [M-2R}" por
impacto electrénico tienen una abundancia mayor a 50% y por ionizacién disminuye a una
abundancia menor a §%.

El pico base (100% abundancia rclativa) en el espectro del compuesto (1), asi como en el
espectro del compuesto (2) corresponde al dimero del anillo heterociclico (134 y 160 nv/e
respectivamente), micentras que el pico base del espectro del compuesto (3) se presenta en el
valor del bismuto monosustituido (209 ¢/m).

Las seflales observadas para la fragmentacién de los sustituyentes heterociclicos coinciden

8)

con las reportadas en la literatura ©"’,como se¢ observa en la siguiente tabla:

Tabla 4. Fragmentos m/c (%) adicionales en los espectros de las triheteroarilbismutinas,

COMPUESTO m/e (%) Fragmento
m 105 (10%) {CH,0T
107 (3%)* [CsHLO]
78 (19%) [CsH,0)
39 (8%) (C:H,)"
29 (1 %) (HC=0)'
@ 658 (0.5%) [CzHyoNsBi}"
527 (0.01%) {CoH2 N Bi]*
145 (15%) [CoHsN,)"
118 (14%) [CoHeN,)'
41 (6%) (C,H,NH)."
53 (6%) [CaH;)"
28 (12%) [HC=NH]."
@) 487(4%) {M-R3-H,C=CH,]
134 (4%) [CaHLS)'.
121 (5%) [C/H,sSY
84 (4%) [CH.LS) .
58 (3%) [CHS) .
45 (3%) [HCES]‘
*Los valores de m/e se obtuvicron al realizar Ia técnica de lonizacién Quimica(lQ+).




Los valores superiores al ion molecular (449 e/m) que aparecen en ¢l espectro del
compuesto (2), sugicren la presencia de anillos N-metil-pirrolil extra, en el caso del pico en
527 e/m , se podria pensar en un cuarto anillo polimerizado; mientras que para el pico en
658, la masa concucrda bicn con una estructura en la que dos dimeros del heterociclo estan
unidos a! bismuto y un tercer dimero se ha fragmentado y perdido un fragmento de m/e =
28 (que pudiesc ser [N=CH;]".); de! mismo modo, el pico que aparece en 738 e/m tiene
congruencia en peso con dos dimecros unidos al atomo de¢ bismuto mais un trimero
(también unido a Bi) cuyo cxtremo final ha perdido un fragmento de 28 m/e. La basc para
estas propuestas estructurales encuentra fundamento en la propension de los anillos de N-
metilpirrolil a polimerizarse. De cualquier manera los tres picos antes seflalados tienen un
‘ porcentaje de abundancia relativa menor a 0.5%, lo que indica una estabilidad muy baja.

A continuacidn se muestra en la figura 1 el espectro de masas por Impacto Electronico del
producto de descomposicién de (2).

En las figuras 2, 3 y 4 se presentan los espectros de masas para las bismutinas (1), (2) y (3)

respectivamente.

Figura 1. EMIE de la mezcla de descomposicion del compuesto (2).
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a) EMIE DEL COMPUESTO (1): TRIS(2-FURIL)BISMUTO
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b) EMIQ DEL COMPUESTO (1) : TRIS(2-FURIL)BISMUTO

Figura 2. Espectros de masas del compuesto (1).
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a) EMIE DEL COMPUESTO (2): TRIS(1-METIL-2-PIRROLIL)BISMUTO
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b) EMIQ DEL COMPUESTO (2): TRIS(1-METIL-2-PIRROLIL)BISMUTO

Figura 3. Espectros de masas del compuesto (2).
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Figura 4. Espectros de masas del compuesto (3).



Espectroscopia de Infrarrojo (IR) y Raman.

La finalidad del presente analisis ¢s hallar las frecuencias caracteristicas de los modos de
vibracion de los compuestos sintetizados. Los datos sobre las frecuencias proceden de dos
fuentes, la absorcion en el infrarrojo y la espectroscopia de dispersion Raman, las cuales
son complementarias y con cuya utilizacién se puede obtener toda la informacioén
necesaria, dado que, como sc sabe, el que una vibracién de origen a una absorcidn
infrarroja y a una dispersion Raman, o a una dispersion Raman, depende de las propicdades
de simetria del vector de vibracion. Como las reglas de scleccién para los espectros de IR y
Raman tienen bases fisicas diferentes®, no es necesario que exista entre cllas relacién
alguna. Por lo tanto el modo activo IR podrd ser o no activo en Raman y a la inversa.
Cuanto mas simétrica sca la molécula, menor sera ¢l nimero de modos activos en ambos
espectros, y para tales sistcmas es obligado realizar un estudio dec ambos espectros,

infrarrojo y Raman, si sc desea obtener el nimero maximo de datos vibracionales.

En lo que a la partc organica sc reficre, la caracterizacién no presenté mayor dificultad,

como se observa cn los espectros de IR de las bismutinas sintetizadas.

Tabla 5. Bandas principales en los espectros de IR de las bismutinas sintctizadas.

Compucsto Banda (cm-1) Asignacién/Comentarios
(1) 3136 m v CH aromatico
Tris(2-furil) 154l m v C=C
bismutina 885 m banda caracteristica de furano

1732 p, 1355 m, 1197 a, 885 m, 816 m | Bandas que coinciden en ¢l espectro del

furano y en el de la bismutina

) 3094 f v CH aromitico
Tris(1-metil- 1577 i, 1506 m v C=C
2-pirrolil) 1282 0, 1086 m, 724 £, 673 m Bandas que coinciden en el espectro del
bismutina N-metilpirrol y en el de la bismutina
[&)) 3100 f v CH caracteristica de aromaticos
Tris(2-ticnil) 1532 a, 1042 m v C=C
bismutina 6951 v C-S (de las bandas mis fuertes )
17924, 1718 d, 1261 f, 1070 m Bandas que coinciden en ¢l espectro del

tiofeno y en cl de fa bismutina
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Las bandas observadas en las bismutinas coinciden muy bien con las bandas de los
heterociclos reportadas por Nakanishi K.®® con la unica excepcion del compuesto (2), en
cuyo espectro, la sefial esperada en 3490 cm™ (v NH) estd ensanchada con otras y no se
observa con claridad.

El enlace Bi-C y algunos modos vibracionales M-arilo presentan bandas caracteristicas en
el intervalo de 1480-76 cm™, ®* por lo que estas bandas se pueden observar por medio de
IR, IR Icjano y Raman.

De los mismos espectros analizados anteriormente (IR),se observan :

Las bandas del compuesto (1) atribuibles al enlace Bi-C (cm™ ') en 1436 m, y 994 m.

La banda del compuesto (2) atribuible al enlace Bi-C (cm™) en724 1.

Las bandas del compuesto (3) atribuibles al enlace Bi-C (cm") en 1261 f, 739f, 695 f, 450
f, 216 f.

En los espectros obtenidos por Raman se observan con claridad las siguientes bandas:

Tabla 6.Bandas del enlace C-Bi y modos vibracionales activos en Raman (cm™)

Compuesto (2-C4H,-O),Bi (2-C4Hy-NCH,),Bi | (2-C H;3-S)hBi
Ve 14371, 1199m, 996 m 615d 1201d, 1017d, 619d 14894, 914m 620m
(CaH; X):Bi 2361 " 211, ¢ 2201, ¢*

* Modo vibracional

En las figuras 5, 6 y 7 se presentan los espectros de IR y Raman de los compuestos (1), (2)

y (3) respectivamentc.

*Si se irradia una mucstra con una radiacion infrarroja, se¢ produce una absorcion de la radiacion a frecuencias
que corresponden a las de los modos de vibracién de la molécula, mientras que en Raman las moléculas son
irradiadas con radiaciones correspondientes a la region ultravioleta (o mas comunmente) en la region visible
del espectro. El campo electromagnético asociado a esta radiacion produce una perturbacion de 1a molécula ¢
induce transiciones vibracionales.Con ello se toma o se cede encrgia de o a la radiacién incidente, la cual
sufre una dispersién a una frecuencia modificada. Ademas la luz incidente se wra o

polarizada en un plano (liser) y es posible determinar si la radiacién Raman dispersada sigue estando
polarizada o si se ha despolarizado.
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Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear {RMN) de
Protén ('H) y de carbono (!3C).

Para heterociclos de cinco miembros sustituidos por bismuto en la posicion dos, se
espera que las seilales de H; y Hsaparezcan a menor campo que las del anillo no sustituido
como una consccuencia de la interaccidon pr-dr. Esto es ficil de entender al considerar las

estructuras de resonancia del esquema 3:

(o} . Ly
G Glg e Bl L,

0]
A B C D E
Esquema 3. Estructuras canénicas de 1 ia para el anillo heterociclico de los compuestos sintetizados.

Las estructuras resonantes B,C,D, muestran la pérdida de aromaticidad del anillo
debido a la interaccién pr-dr, y la deslocalizacién de una carga parcial positiva en los
atomos de carbono 3 y 5 del anillo. Por su parte, la estructura E es una estructura
contribuyente en donde el dtomo de carbono en la posicién 3 soporta una carga parcial
negativa. De estc modo, con base en las estructuras canénicas presentadas, ¢l dtomo de
hidrégeno que aparecerd a campo mads bajo, por presentar mayor desproteccién sera el 5,
mientras que ¢l que presentard una scilal a campo mds alto serd el hidrégeno 4. El
hidrégeno 3 se espera en valores intermedios a los anteriores.

Los cspectros de RMN 'H de bismutinas sintetizadas muestran un patrén
caracteristico dec tres seflales muiltiples en la region de protones aromiticos. Se hizo la
asignacién de los desplazamientos quimicos al protén correspondiente con base en los
valores de & y J reportados en la literatura®® para heterociclos no sustituidos.

Los valores mostrados en la tabla 6 describen cada protén con un nimero, de

acuerdo a la numeracién propuesta en el esquema 4:
Hy Hs

H3 X Bi
Esquema 4. Numcraciéon propuesta para los protones de los anillos heterociclicos.
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"abla 7.Desplazamientos Quimicos (8/ppm) y Constantes de Acoplamiento Protén-Proton (Jya/ Hz)

COMPUESTO DISOLVENTE |8y, [8u, |8Hs |&ME |Jsa | Jos tJas
Tris(2-furil) bismutina CDCly + MeOD |6.67 j6.48 | 7.69 |- |3.3 0.9 1.8
Tris(1-metil-2-pirrolil)bismutina | CD,CN 6.15 16.10 |6.82 |3.56 |3.5 1.6 2.7
Tris(2-tienil) bismutina CDCl, 7.45 {7.19 |7.69 f-—-- ]33 0.84 |4.68

Los desplazamientos quimicos para furano (Hg 7.38, Hy,4 6.30), 1-metilpirrol (Hs 6.62, iy.4 6.05) y tiofeno

(Hs 7.20, Hy,4 6.96) se tomaron de la literatura

Exitosamente, los desplazamientos de los protones aparecieron en las posiciones
relativas esperadas en cada uno de los espectros.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto (1), ademds de las seftales de protones
aromdticos, s¢ observa una sciial en 7.3 ppm aproximadamente, la cual corresponde a
cloroformo y otra en 3.4 ppm que corresponde a metanol. Los picos satélites dc la seilal en
7.69 ppm muestran un patréon similar a la sefial y lo mismo sucede con los picos satélites
de la seiial en 6.67 ppm, por lo que se sugiere la presencia de compuestos de polimerizaciéon
por descomposicion de la Tris(2-furil) bismutina.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto (2) se observa ademds de las seiiales
de protones aromaticos una scilal en 3.5 ppm que corresponde a los hidrogenos de metilo
del N-metilpirrolil.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto (1), ademas de las seflales de protones
aromadticos, se observa una sciial en 7.3 ppm aproximadamente, la cual corresponde a

cloroformo, el disolvente. Estc ¢s ¢l mas limpio y claro de los tres espectros.

RMN DE "*C

En los espectros de RMN-'>C aparecen claramente tres sefiales correspondicntes a
los atomos de carbono en las posiciones 3,4 y 5 pero el carbono en la posicién 2
(cuaternario) es relativamente dificil de ubicar debido a la ausencia de interaccién con
protén. Como experimento dc andlisis auxiliar en la determinacion de estos
desplazamientos se utilizé la espectroscopia de correlacién bidimensional '*C(HETCOR)

con el compuesto (3) pero no dio mayor informacion.
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Después de recristalizar y aumentar el tiempo de andlisis de la muestra dentro del equipo de
resonancia, el mismo compuesto (3) mostr6é una sefial en 145 ppm, que aunque muy débil,
al estar en campo mas bajo corresponde muy bicn con el desplazamiento esperado; ademas
de que en trabajos del mismo grupo de investigacion (ain no publicados), el
desplazamiento de! carbono ipso coincide en valor con compuestos andlogos con
antimonio.

De este modo, en el espectro de RMN del compuesto (1) no se observé la seiial del carbono
ipso, y si las de los disolventes cloroformo deuterado (77ppm) y metanol deuterado
(38ppm).

Finalmente, cn el espectro dc RMN de 13C del compuesto (2) la sefial que corresponderia al
carbono ipso es la de 138 ppm y cl pico que aparece en 38 ppm es de metilo del N-
metilpirrrolil. Los resultados de esta asignacién se resumen en la tabla 8 y los espectros de

protén y carbono de los compuestos (1), (2) y (3) se muestran en las figuras 8, 9 y 10.

Tabla 8.Desplazamientos Quimicos (8/ppm) de RMN "C para los combucslos sintetizados.

Compuesto | (2-C,H,0),Bi (2-C(H;NCH,),Bi | (2-C.H,S),Bi
Disolvente CDCl, +McOD CDCly CDCl,

Sca e 138.45 145.65

8¢y 124.496 122.619 129.30

Sca 111.031 110.343 133.04

Scs 147.995 126.12 137.91

Bme - 38.344 —
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Figura 8. Espectros de RMN del compuesto (1).
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Difraccién de Rayos X

En la tabla 9 se reportan los datos cristalograficos y de refinamiento del trifurlbismuto. La
Tabla 10 contiene las longitudes y los angulos de enlace de mayor relevancia.
La estructura molecular con el sistema de numeracion, asi como la celda unitaria del

compuesto (1) se muestran en la figura 11.

Tabla 9. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura de Trisfurilbismuto.

Compuesto ) Temperatura (K) 293(2)
Férmula empirica | C3Hy9BiO; Z 2

Nombre Tris(2-furil)bismuto Doy (g/cm’) 2.299

Peso férmula 410,17 [MoKa] A (A) 0.71073

Sistema cristalino Monoclinico Tamafio de cristal (mm) 0.36 x 0.20 x 0.16

Grupo espacial r1 208 (°) 2.30 a 25.00

a (A) 8.5328(13) Reflexiones colectadas 2194

b (A) 8.7824(11) Reflexiones independientes | 2046

c(A) 8.9007(14) Rine 0.0504

« 88.471(10) RiI>20(D] 0.0801

B ™ 85.129(13) Sistema de solucién SHELXS-97
YO 63.078(13) Max/Min Ap (eA7) 0.1995 y 0.0754
V(A% 592.52(15) S (Goodness-of-fit) 1.005

Método de solucién Matriz de Intervalo de indice

0shs9 9<k

min.cuadradosenF?
<10,-10 s 1510

Tabla 10. Longitudes de enlace (A) y dngulos de enlace (°) selectos del compuesto (1).

Bi(1)-C (10) 2.20(3)
Bi(1)-C (6) 2.21(3)
Bi (1) - C (2)2.22(2)
O(1)-C(2) 1.35(3)
O (1)~C(5) 1.36(4)
0(2)-C(6) 1.32(4)

O (2)-C(9) 1.46(4)
0 (3)~C10) 1.33(3)
O (3)-C(13) 1.35(3)

C (10) - Bi (1) - C(6) 90.0(10)
C (10)-Bi (1) -C(2) 92.4(9)

C(6)-Bi(1)~C (2) 91.3(9)
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El compuesto (1). trifurilbismuto, ticne una estructura piramidal con simetria C;.
Los angulos de enlace C ~ Bi — C miden en promedio 91.23°, lo que sugiere que los anillos
aromiticos ocupan orbitales p puros y el bismuto conserva su par clectrénico en el orbital s,
sin dar lugar a hibridacion entre ambos tipos de orbitales. Lo que puede atribuirse a alta
estabilidad del orbital 6s, lograda mediante la contraccién del mismo por efectos
relativistas.! " Otra posible explicacion a los angulos obtenidos se basa en una pobre
hibridacién sp® (tan pobre que basicamente es “p™) con un par solitario voluminoso y la
consccuente disminucion del dngulo de enlace ( de 109 © a 90°),
La molécula estrictamente no tiene simetria a causa de las desiguales rotaciones de los
grupos furilos sobre su respectivo enlace Bi — C.
El promedio dc las distancias de enlace Bi — C de 2.21 A, es un valor ligeramente menor
que el encontrado para otras bismutinas terciarias con anillos arométicos sustituidos, por
cjemplo: 2.23 A en Ph3Bi; 2.24 A en (4-Me;N-CeHa)sBi;  2.26A en (2,6-F2C¢Hi):Bi, o
2.26A en (2,4,6-mesitil);Bi. Este resultado indica una mayor interaccién pr-dn  en las
bismutinas terciarias quc contienen anillos heterociclicos. Se obtuvieron resultados
similares en el caso de estibinas conteniendo los mismos anillos heterociclicos®®,
En la red cristalina, se observa niumero de coordinacién 6 para el dtomo de bismuto, pues
ademas de los enlaces Bi-C ya descritos, ticne tres interacciones con los dtomos de oxigeno
furilico de las moléculas vecinas en las que la distancia de enlace Bi -—- O es3.53 A, la

cual es ligeramente menor a la suma de radios de Van der Waals de Bi y O (3.60).
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b) CELDA UNITARIA DEL COMPUESTO (1): TRIS(2-FURIL)BISMUTO

Figura 11. Estructura de rayos-X y celda unitaria del compuesto (1).
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Analisis de los resultados de las pruebas biolégicas

1. Toxicidad en Artemia salina Leach
Al medir como pardmetro de actividad, la toxicidad que tienen los compuestos sobre

las larvas de Artemia salina, sc reporta la siguiente CLso.

Tabla 11. CLso de los compucstos sintetizados sobre larvas de Artemia salina,

COMPUESTO |5 ¢ 11..8),Bi | (2-C4ty-NCH,),Bi | (2-C.H,-0),Bi
CLso (pM) > 1000 598.3 99.04

Para la Tris(2-tienil) bismutina no se observé actividad tdéxica, dado que desde la
concentracién mas aita (1000 uM) su efecto sobre las larvas es nulo.

Por el contrario, para la Tris(2-furil)bismutina se observé que las concentraciones iniciales
de 1000 y 500 uM eran letales al 100%. Por lo tanto fue necesario disminuirlas (200,100,20
uM) para hacer una curva concentracidn-respuesta que permitiera hacer el cédlculo de la
concentracion letal. Sc c¢jemplifica como obtener la CLso en el caso de la tris(2-

furil)bismutina con la tabla 12.

Tabla 12. Tabla de Reed- Muench para el compuesto tris(2-furil)bismutina. (O. = organismos)

Concentra- O. muertos | O.vivos |O. muertos|O. vivos | Relacién % de
cién (uM) acumulados |acumulados |muertos totales | mortalidad
200 12 18 40 18 40/58 68.96

100 21 9 28 27 28/55 50.90

20 7 23 7 50 757 12.28
CL350=99.0uM

La Tris(1-metil-2-pirrolil)bismutina por su parte, exhibié actividad téxica en un nivel
intermedio a los dos compuestos anteriores. E! procedimiento para obtener su CLsp fue

andalogo al anterior.
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2.Actividad herbicida frente a semillas de Lactuca sativa vy
Lolium miltiflorum.

Una curva de concentraciones de 0,10,50,100,500 y 1000 pg realizada previamente,
permitié rechazar las concentraciones de 500 y 1000 pg por su alta actividad herbicida, esto
es, no sc observd germinacidn de las semillas en las cajas petri que contenian tales dosis de
los compuestos, ni a las 24 horas ni a las 48 horas. En consecucncia se repitio el
experimento a concentraciones menores (0,50,125,250,375 ug), obteniéndose los resultados
de la tabla 13:

Tabla 13. Longitud promedio (mm) de los germinados de Lactuca sativa en presencia de distintas dosis de

los compuestos sintetizados.

Compuesto oug 50 ug 125ug |250ug |375 g
(2-CH,0),Bi (D)

Tallo/ Raiz 27119 un 0 0 0
(2-C4H,CH,N);Bi (2)

Tallo/ Ralz 3118 9/1t 0 0 0
(2-C.H,S)Bi )

Tallo/ Rafz 31/18 9/5 0 [} 0

Como sc observa en la tabla 13, las concentraciones superiores a 50 ug son totalmente
letales para el desarrollo de la planta, al igual que lo fueron 500 y 1000 pg.

Nuevamente se hizo patente la necesidad de una curva de concentraciones de mayor
susceptibilidad a la actividad de interés.

Como ya se explico, fue necesario cambiar de semillas de experimentacién y se repitié el
procedimiento para encontrar actividad herbicida en las semillas de Lolium multiflorum.
Las concentraciones que se ecncontraron fueron: 0,10,20,60,100,150,200 ug de los
compuestos sintetizados y el promedio de longitud (en mm) de las plantas a las 48 horas

de germinacidn se resume en la siguiente tabla:
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Tabla 14. Longitud promedio (mm) de las p! de Lolium multiflorum en pr ia de distintas dosis de los

compucstos sintetizados

Compuesto oug 10 ug 20 pug 60 pug 100 pug 150 ug 200 ug
Longitudes (mm)

(2-CH,0),Bi (1)

Tallo/ Ralz 45/50 37139 34735 36/43 25/33 24122 11s
(2-C4H,CH3;N)Bi (2)

Tallo/ Raiz 45/50 42/56 38739 37/38 30723 29/30 13/17
(2-C.H;ShBi  (3)

Tallo/ Raiz 45/50 38/35 37/44 32126 34/38 2112s 17115

Existen en la tabla 14 algunos valores que llaman la atencién debido a que representan una
actividad de los compuestos contradictoria; es decir que, aunque la tendencia general tanto
de tallos como de raices es a disminuir su longitud en presencia de mayores
concentraciones de los compuestos, los promedios resaltados en negro aumentan en
longitud con respecto al anterior.

El promedio de las longitudes tallo/ raiz en los controles es de 45/50 mm, lo que nos da una
longitud promedio total de la planta de 95 mm, al comparar este valor con el promedio
total de la planta para cada compuesto en su concentracion mds alta, se observa a grandes
rasgos que ¢l que tiene mayor cfecto inhibitorio de crecimiento es el compuesto (1),
secundado por el (2) y finalmente por el (3). Esto coincide con los resultados hallados en la
prueba con Artemias.

Al tomar como referencia la maxima longitud total de la planta, esto es, la alcanzada en
ausencia de los compuestos, (controles), se puede secilalar esta longitud como la
correspondiente al 100% de crecimiento, y de esta manera, las longitudes alcanzadas para
cada concentracién cn cada compuesto, revelarin el porcentaje de inhibicién de

crecimiento. (Tabla 15).

ESTA TESIS NO SALE
¥  DE LA BIBLIOTECA



Tabla 15. Porcentaje de longitud promedio alcanzadas por las plantas de Lolium multiflorum en presencia de

distintas dosis de los compucstos sintetizados

Compuesto 0pg 10 g 20 pg 60 pug 100 ug [ 150 pg 200 pg
(2-C,H,0);Bi (1)

Tallo/ Raiz 100/100 | 82/78 75770 79/86 55/66 53/44 24/30
(2-C,H,CH,N),Bi (2)

Tallo/ Rafz 100/100 93/112 84/78 82/76 66/46 64/60 28/34
(2-C,H;S)»:Bi - (3)

Tallo/ Raiz 100/100 | 8470 82/88 71/52 78776 46/50 37/30

Notese que se conservan los valores contradictorios de la tendencia en negritas.

Sin embargo, cstos porcentajes no dan informacién acerca del nimero de semillas
germinadas. Al cuantificar las scmillas que alcanzaron esta etapa, se muestra una tendencia
con mayor aplicacién, como s¢ aprecia en la tabla 16; en donde el 100% de germinacion lo

representa el numero total de semillas (20) colocadas en la caja petri.

Tabla 16. Por ciento de semillas que germinaron a las 48 horas de incubacién en diferentes concentraciones

de las bismutinas.

CONCENTRACION 0O ug 10 ug 20 pg 60 pug 100 ug 150 pug 200 pg

(2-CoH,0);Bi ) [92% |95% 95% 70% 80% 35% 35%
(2-C.H,CH;N);,Bi (2) |90% | 85% 85% 80% 76% 65% 60%
(Z-CH;S):Bi 3Gy |90% |90% 30% 85% 90% 60% 70%

En esta tabla 16 se aprecia claramente que a medida que aumenta la concentracion, el
nimero de semillas germinadas disminuye en porcentaje. Se resalté en negritas ¢l Gnico

valor contrario a la tendencia (100 pg del compucsto (3)).

En el resto de los casos anémalos de la tabla 15 se observa que a pesar de que en la misma
se describe una mayor longitud, cn la tabla 16 los valores de porcentaje de semillas
germinadas, correspondientes a los valores resaltados en negro muestran un nimero menor
o en su defecto, igual que su concentracion antecesora.

Se plantea asi, una actividad biorreguladora de los compuestos al tener un menor nimero
de semillas, que en promedio alcanzan mayores dimensiones. Es decir, 1a tendencia general

al aumentar la concentracién de los compuestos, es inhibir la germinacién de un mayor
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namero de semillas, pero las longitudes de las semillas en las concentraciones de los
compuestos resaltadas no disminuyen con respecto a la concentracién anterior, liegando en
algunos casos, incluso a ser superiores, esto se cumple para cl compuesto (2) en
concentraciones 10 y 150 pg, para el compuesto (3) a 20 y 100 pg y para cl compuesto (1)
a 60 pg. (Tabla 15).
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

1. Las tres bismutinas sintetizadas fueron estables térmicamente y fueron caracterizadas

exitosamente, Presentaron un lento grado de descomposicién en atmésfera libre.

2. La estructura molecular al estado s6lido de (2-C4H30);Bi se examind por difraccion de

rayos-X de monocristal, y se determiné como estructura piramidal con simetria C;.

3. El orbital s tiene contribucién minima al enlace, pues el valor de los angulos de enlace

C-Bi es muy cercano a 90°, que es el valor del 4ngulo entre los orbitales p puros.

4. En la red cristalina se observan tres interacciones intermoleculares débiles ademis de
las tres clasificadas como “‘enlaces™; con lo que el nimero de coordinacion del bismuto
es de 6.

5. Del estudio bioldgico con Artemia salina Leach se obtuvo que para compuestos puros
las concentraciones letales medias menores a 200 ug/mL indican una buena actividad.
Por ecsta razén el compuesto tris(2-furil)bismutina es un candidato a pruebas
citotdxicas que refuercen y orienten su actividad biolégica. Lo anterior se concluye con
base en los resultados que se exponen a continuacion.

a) La tritienilbismutina no presento actividad téxica en la méxima concentracién usada
normalmente (1000 uM, 458 pg/mL) para el ensayo con Artemia salina Leach.
b) El compuesto tris(1-metil-2-pirrrolil)bismutina presenté una concentracion letal de
598.3 uM (268 pug/mlL).
¢) La concentracion letal que la tris(2-furil)bismutina exhibié fue 99 uM (40.6
pg/mL). Este es el resultado que sugiere una mayor aplicacién biol6gica de la tris(2-

furil)bismutina de entre los tres compuestos sintetizados.
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6. De los estudios de actividad herbicida de los tres compuestos frente a semillas de
Lactuca sativa y Lolium multiflorum se plantea una actividad biorreguladora, en
concentraciones de 0-200 pug pues por una parte los compuestos reducen el porcentaje
de semillas que germinan, pero por el otro dan lugar a una mayor longitud dc las
plantulas. Aunque los tres compuestos exhiben comportamicnto similar, la tris(2-
furil)bismutina destaca nuevamente con resultados de mediciones que enfatizan su

actividad reguladora de crecimiento.

De las dos conclusiones anteriores se abre un amplio campo de investigacién tan sélo en el
area de aplicacién biolégica, aunque cabe recordar que la quimica del bismuto abarca un

marco muy amplio de dreas, como se mencioné en la introduccidn de este trabajo.

Quedan en perspectiva -y de hecho ya estin en marcha- ensayos de intercambio
mitocondrial y celular de oxigeno en presencia de las tres bismutinas, con ¢l objeto de

localizar su nivel de interaccion celular.
En combinaciéon con el punto anterior, la investigacién basica en tomo al bismuto

conducira a propuestas de nuevas sintesis cuyo enfoque enriquezea simultincamente a la

investigacién bdsica y a la aplicada.
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