UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

“ESTUDIO DE LA RELACION METAL-ORC}ANICA ENTRE CURCUMINOIDES Y
IONES METALICOS”

TESIS

PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Quimico WILLIAM EFREN MEZA MORALES

DR. RAUL GUILLERMO ENRiQUEZ HABIB
INSTITUTO DE QUIMICA

INSTITUTO DE QUIMICA, ENERO DE 2017
CIUDAD UNIVERSITARIA, CD.MX.


Veronica
Texto escrito a máquina
CIUDAD UNIVERSITARIA, CD.MX.


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Quimico WILLIAM EFREN MEZA MORALES

Ciudad de México, Enero de 2017



Esta tesis se realizé en el laboratorio 1 -5 del Instituto de Quimica de la UNAM, bajo la
direccién del Dr. Raul Guillermo Enriquez Habib. La tesis contd con el apoyo econdémico
de DGAPA PAPIIT-UNAM (IN208516), del CONACYT (beca CVU 662487) y el proyecto
CB-252524.

Solid State (CP — MAS) and Liquid NMR Characterization of Zn and Mg Metal Complexes
of Diacetylcurcumin. SMASH 2015 — the Small Molecule NMR Conference, Baveno, ltalia.

Complexing behavior of diacetylcurcumin and Perezone with Zn, Gd and Sm seen by
liquid and solid NMR. SMASH 2016 — the Small Molecule NMR Conference, San Diego,
Estados unidos.



AGRADECIMIENTOS:

Al Dr. Raul Guillermo Enriquez Habib por apoyarme incondicionalmente en la
realizacion del proyecto por sus ensefianzas y apoyo brindado.

A la Dra. Julia Cassani por la realizacién de los espectros de RMN en liquidos.

Al Dr. Juan Carlos Poveda por la realizacion de los espectros de RMN en sélidos.
Mi familia.

Al Posgrado en Ciencias Quimicas de la UNAM.

A mis companeros de laboratorio.

A mis compafieros de maestria.

Al personal técnico del Instituto de Quimica.

A los miembros del jurado.

A DGAPA PAPIIT-UNAM por el apoyo econdmico con el proyecto IN208516

A CONACYT por el apoyo econdmico recibido durante la maestria (#. 662487).



iNDICE
ABREVIATURAS
ABSTRACT
RESUMEN
INTRODUCCION
1. ANTECEDENTES.
1.1. Las B-dicetonas en la formacioén de complejos.
1.2.  Curcumina.
1.3. Complejos de curcumina y sus derivados.
1.3.1. Complejos de curcumina.
1.3.2. Complejos de derivados de curcumina.
1.3.2.1. Complejos de derivados de curcumina con Cobre (Il).
1.3.2.2. Complejos de derivados de curcumina con Zinc ().
1.3.2.3. Complejos de derivados de curcumina con Niquel (ll).
1.3.2.4. Complejos de derivados de curcumina con Galio (Il).
2. OBJETIVOS.
2.1. Objetivos generales.
2.2. Objetivos especificos.
3. SECCION EXPERIMENTAL.
3.1.  Generalidades.

3.2. Procedimiento general para la sintesis Diacetilcurcumina.

3.3. Procedimiento general para la sintesis de complejos -dicetonas.

3.3.1. Complejo de Diacetilcurcumina con Magnesio (ll).
3.3.2. Complejo de Diacetilcurcumina con Zinc (1l).
3.3.3. Complejo de Diacetilcurcumina con Cobre (ll).

3.3.4. Complejo de Diacetilcurmina con Calcio (1I).

Pagina

I

v

10
12
13
14
14
15
15
15
16
16
17
17
18

18



4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. Derivado diacetilado de curcumina (DAC).

4.1.1.

Espectroscopia Infrarroja.

4.1.2. Espectrometria de Masas.

4.1.3. Espectroscopia RMN.

4.1.4. Espectroscopia de RMN en Estado Sdlido.

4.2. Complejos homolépticos de derivados de curcumina.

4.2.1.

4.2.11.

4.2.1.2.

4.2.1.3.

4.2.1.4.

4.2.2.

4.2.21.

4.2.2.2.

4.2.2.3.

42.24.

4.2.2.5.

4.2.3.

4.2.31.

4.2.3.2.

4.2.3.3.

4.2.3.4.

4.2.4.

4.2.41.

Complejo de Diacetilcurcumina con Magnesio (11).

Espectroscopia Infrarroja.

Espectroscopia RMN.

Estructura cristalina.

Espectroscopia de RMN en Estado Sélido.
Complejo de Diacetilcurcumina con Zinc (11).

Espectroscopia Infrarroja.

Espectrometria de Masas.

Espectroscopia RMN.

Estructura cristalina.

Espectroscopia de RMN en Estado Sdlido.
Complejo de Diacetilcurcumina con Cobre (1l).

Espectroscopia Infrarroja.

Espectrometria de Masas.

Espectroscopia RMN.

Estructura cristalina.
Complejo de Diacetilcurcumina con Calcio (1)

Espectroscopia Infrarroja.

18

18

18

18

18

19

20

20

20

20

22

25

27

27

27

27

29

32

33

33

33

33

34

37

37



4.2.4.2. Espectroscopia RMN.
5. CONCLUSIONES.
6. BIBLIOGRAFIA.

ANEXO

37

38

39

45



ABREVIATURAS

Ac
br
°C
CDCls

CH2Cl2

DMF
DMSO
EM
AcOEt
FAB
HSQC

HMBC

Hz

ICso

Min

mol

Acetilo

sefial simple ancha

grados Celsius

cloroformo deuterado

Diclorometano

desplazamiento quimico en partes por millén con referencia al TMS
Doble

Dimetilformamida

Dimetilsulféxido

espectro de masas

acetato de etilo

Fast atom Bombardment

Heteronuclear Single Quantum Coherence
Heterenuclear Multiple Bond Correlation
Horas

Hertz

mitad de la concentracion inhibitoria
Infrarrojo

constante de acoplamiento en Hz
bromuro de potasio

longitud de onda

sefal multiple

Minutos

mole(s)



mmol
m/z
Na>SO4
p.f.

pH

pKa

Ph

ppm
Py

Rf
RMN "H
RMN *3C

ta

CCF

uv

milimol(s)

relaciébn masa carga (en espectrometria de masas)

sulfato de sodio

punto de fusion

menos logaritmo de concentracion de [H3O+]
menos logaritmo de la constante de acidez
fenilo

partes por millon

piridina

cuadruple

indice de retencion (en cromatografia)
resonancia magnética nuclear de Hidrogeno
resonancia magnética nuclear de Carbono
temperatura ambiente

sefal simple

senal triple

cromatografia de capa fina

Ultravioleta



ABSTRACT

The present work describes the study of the metal:ligand interactions between several
metal species and the heptanoid B-dicarbonyl [1,7-bis(3-methoxyl-4-acetoxil)phenol1-1,6-
heptadiene-3,5-diketone (diacetylcurcumin, DAC)] (1). Diacetylcurcumin was coordinated
through B-diketone functionality with metal ions.The choice of metal species was carried
out considering their relevance and importance in physiological functions. Thus, the study
included initially Mg (I1), Zn (11), Cu (ll) and Ca (Il).

Thus, four complexes diacetylcurcumin of the ML type with Mg (ll) (2), Zn (Il) (3), Cu (Il)
(4) and Ca (ll) (5) were synthetized and characterized by single crystal X-ray diffraction
(except the Ca (ll) complex used other spectroscopic methods. The crystal complexes
obtained are the first homoleptic complexes of diacetylcurcumin which are stabilized with
dimethylsulfoxide (DMSO) and N,N-dimethylformamide (DMF). The geometries found for
the four complexes reported herein are: octahedral for (2), square pyramidal for (3), planar
square for (4) while the Ca complex failed to crystallize in various solvents and it was only

detected in liquid NMR experiments.



RESUMEN

El presente trabajo describe el estudio de la interaccion metal:iligante entre diversas
especies metalicas y el heptanoide B-dicarbdnilico [1,7-bis(3-metoxil-4-acetoxil)fenol1-1,6
heptadieno-3,5-dicetona (diacetilcurcumina, DAC) (1). La diacetilcurcumina se coordiné a
través de la funcionalidad B-dicetona con los iones metalicos. La seleccion de la especie
metalica para complejacion se realizé en funcion de la importancia de la especie metalica
en funciones fisioldgicas. Asi, el estudio incluyd inicialmente las especies metalicas Mg
(N, Zn (11), Cu (1) y Ca (II).

Se obtuvieron cuatro complejos de diacetilcurcumina del tipo ML> con Mg (ll) (2), Zn (Il)
(3), Cu (Il) (4) y Ca (ll) (5) y se describen sus estructuras cristalinas obtenidas por
difraccién de rayos X a excepcion de (5) que fue caracterizado por RMN en solucién. Los
complejos de DAC obtenidos son los primeros de tipo homolépticos y estabilizados por
moléculas de dimetilsulféxido (DMSO) o N,N-dimetilformamida (DMF). Las geometrias
adoptadas por las estructuras complejas son: octaédrica (2), piramide de base cuadrada
(3), y cuadrado plano (4) mientras que el complejo de calcio fué detectado en disolucién
por RMN de 'H en DMSO.
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INTRODUCCION

La curcumina (1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenol)-1,6-heptadieno-3,5-dicetona) es un
componente de la especie Curcuma india, generada por el rizoma de la hierba perenne
Curcuma longa, cultivada extensamente en los paises tropicales en el sur y sudeste de
Asia, especificamente en China y la India. La raiz de curcuma tiene tres componentes,
denominados curcuminoides (curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina),
que le otorgan su color amarillo caracteristico. En los ultimos afos, se han realizados
numerosos estudios para establecer las propiedades medicinales de la curcuma y
curcumina, incluyendo los antitumorales, antimicrobianos, antiinflamatorios, antioxidantes,
antivirales, anti-Alzheimer y mostrando importante potencial anticancerigeno, ['*! como
también su utilizacién en métodos analiticos (deteccidn de boro) "'y sus complejos como
radio-imagenes (imagenes bioldgicas). ['®1 La curcumina tiene caracteristicas como la
insolubilidad en el agua, la pobre absorcion, el metabolismo rapido y la eliminacion
sistémica, las cuales provocan su limitada biodisponibilidad. M Los complejos de
curcumina y curcuminoides con centros metalicos son un aporte prometedor para hacer
frente a la deficiente biodisponibilidad y lograr ain mas diversas aplicaciones. ['¢19 | g
curcumina y curcuminoides son agentes quelantes en la naturaleza debido a la
funcionalidad B-dicetonas, por lo que deberian formar idealmente complejos estables con
una serie de centros metalicos. Estos complejos de curcumina son insolubles tanto en
agua como en la mayoria de solventes organicos comunes, se ha planteado la formacion
de matrices poliméricas insolubles debido a las interacciones de los grupos fendlicos de la
curcumina con los iones metalicos, o que causa insolubilidad. Por esta razon la
caracterizacion estructural de estos complejos es escasa utilizando como técnica
difraccién de rayos X. Una revision realizada por SciFinder sobre el tépico “complejos
metalicos de la curcumina” permitié analizar 150 publicaciones de las cuales solo se
describen 11 estructuras cristalinas. Una solucion a esta dificultad es el bloqueo de los
grupos fendlicos de la curcumina, por ejemplo utilizando reacciones de alquilacion o
acetilacion.!! Jiafeng Wang y colaboradores, lograron la cristalizacion de complejos de
dos derivados de curcumina (alquilados) con el i6n cobre (Il), utilizando como medios de
cristalizacion acetato de etilo y una mezcla de acetato de etilo y 1,4-Dioxano obteniendo
los dos primeros complejos homolépticos de derivados de curcumina.l®! Los iones

metalicos utilizados en nuestro trabajo poseen una serie de funciones bioldgicas,


https://es.wikipedia.org/wiki/Demetoxicurcumina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Bisdemetoxicurcumina&action=edit&redlink=1

el Magnesio Mg (Il) siendo un cofactor en varias reacciones enzimaticas principalmente
relacionadas con el metabolismo energético y la sintesis de los acidos nucleicos, " "; el
Zinc Zn (Il), que tiene muchas funciones en los sistemas biolégicos y aplicaciones en
terapias medicinales y la preparacion de biosensores, como también esta involucrado en
la regulacion de la apoptosis mitocondrial de células de mamiferos,['?! el Calcio Ca (ll)
participa en el funcionamiento del sistema nervioso y muscular atreves del canal de calcio
'y el Cobre Cu (Il) que es un micronutriente esencial que participa en muchos procesos
biologicos tales como la reaccion respiratoria mitocondrial, la generacion de energia, la
respuesta al estrés celular, actividad antioxidante y defensa antitumoral. B ° 31 Se ha
reportado recientemente la actividad citotdéxica de algunos complejos de derivados de
curcumina con Cobre 19y Zinc, "% como también la posible aplicacion de un complejo de
derivado de curcumina con cobre en la microscopia de fluorescencia de 2 fotones.[®! En
nuestro presente trabajo se realizd la acetilacion de curcumina obteniendo 1,7-Bis(3-
metoxil-4-acetoxil)fenol1-1,6-heptadieno-3,5dicetona (diacetilcurcumina, abreviada como
DAC) que se utilizd como ligante para la formacion de los complejos con Mg (1), Zn (lI),
Cu (ID) y Ca(ll). La caracterizacién de los complejos se realizé por medio de las técnicas
de espectroscopia de RMN 'H y "*C en estado liquido y espectroscopia de RMN 13C en
estado sélido, como también la técnica de difraccion de rayos-X de monocristales. Al final
del trabajo se encuetra el anexo de los espectros de RMN, IR, masas y tablas de

difraccién de rayos x de monocristales.

W



1. ANTECEDENTES
1.1. Las B-dicetonas en la formacion de complejos.

Debido a su tipo de funcionalidad y reactividad, los compuestos 1,3-dicarbonilicos deberian
idealmente actuar como agentes quelatantes frente una variedad de metales y metaloides y
formar complejos estables. ['2 14

Los compuestos 1,3-dicarbonilicos y sus complejos han sido usados tanto en la industria
como en el campo de la investigacion cientifica. Muchos de ellos han sido empleados en la
industria de polimeros. Los complejos 1,3-dicarbonilicos de metales de transicion son
usados a menudo como catalizadores, como en la reaccion de oxidacion de olefinas y
epoxidaciones.!'

1.2. Curcumina

La curcumina (1,7-Bis-(4-hidroxi-3-metoxifenol)-1,6-heptadieno-3,5-dicetona) es un
componente de la Curcuma india, producida a partir del rizoma de la hierba perenne
Curcuma longa, cultivada ampliamente en los paises tropicales en el sur y sudeste de Asia,
especificamente en China y la India. La curcumina coexiste en un equilibrio quimico ceto—
enol (figura 1). La curcuma contiene tres importantes curcuminoides (curcumina,
desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina), los cuales le otorgan su color amarillo
caracteristico. En los ultimos afos, se han llevado a cabo numerosos estudios para
establecer las propiedades medicinales de la planta curcuma y curcumina, incluyendo
antitumorales, antimicrobianos, antiinflamatorios, antioxidantes, antivirales, anti-Alzheimer y
contra el cancer, [ 3¢ como también su utilizacion en andlisis quimico (deteccién de boro)
'y sus complejos en la aplicacién de radio- imagenes (imagenes bioldgicas). ' 71 La
curcumina tiene una serie de debilidades como la insolubilidad en el agua, la pobre
absorcion, el metabolismo rapido, y la eliminacién sistémica, lo cual conlleva a su pobre
biodisponibilidad."! Los complejos de curcumina y curcuminoides con centros metalicos son
una veta prometedora para hacer frente al tema de biodisponibilidad y lograr aun mayores
beneficios potenciales.!""""% La curcumina y curcuminoides son un ejemplo de agentes
quelatantes en la naturaleza, debido a la funcionalidad (-dicetonas, por lo que idealmente
deberian formar complejos estables con una serie de metales,!" 2 Por otra parte, los
complejos de curcumina y curcuminoides son insolubles tanto en agua como en la mayoria
de solventes organicos comunes, posiblemente por la formacion de matrices poliméricas
insolubles debido a las interacciones de los grupos fendlicos de la curcumina con los iones

metalicos, lo que produce la insolubilidad de estos complejos.!"!


https://es.wikipedia.org/wiki/Demetoxicurcumina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Bisdemetoxicurcumina&action=edit&redlink=1
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Figura 1. Tautomeria ceto — enol de la curcumina.

1.3. Complejos de Curcumina y sus derivados.

La mayor parte de los estudios que se han realizado a los complejos de curcumina y sus
derivados como también de sus aplicaciones han sido publicados en los ultimos 10 afos.
La caracterizacién de los complejos de curcumina con metales alcalinos y alcalinotérreos
es escasa, mientras que en el caso de los complejos de curcumina con Boro, Aluminio y
Galio se tiene una extensa informacion. Adicionalmente se tiene muy poca informacion
sobre los complejos de curcumina con Indio, Estaio y Plomo. La mayor parte de los
articulos publicados que tratan con el tema complejos de curcumina y sus derivados
describen derivados con cobre, seguidos por Zinc, Niquel, Hierro, Manganeso y Rutenio.
Los complejos de curcumina han sido descritos para casi todos los metales en los grupos
7-12 con excepcién del Osmio. M

1.3.1.Complejos de Curcumina

El trabajo pionero en el area de los complejos de curcumina fue publicado en 1997 por
Beck et. al.l'® donde utilizaron como ligantes: curcumina (Curc), bis-desmetoxicurcumina
(BDMCurc), dimetilcurcumina (Me2Curc), trimetilcurcumina (MesCurc) y diacetilcurcumina
(DACurc), y como metales: Paladio (II), Cobre (Il), Niquel (ll) y hierro (Ill), obteniendo los
complejos homolépticos (no cristalinos) de curcumina con los metales anteriores. Beck et.
al.l'® describieron una serie de pasos fundamentales para la formacion de los complejos, la
cual inicia con la desprotonacién de la curcumina libre o del derivado de curcumina a través

de una base tal como amonio, acetato de sodio, hidréxido de sodio, metéxido de sodio,
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carbonato de sodio o acetato de plata. El segundo paso consiste en tratar al anion
resultante del paso anterior con los haluros metalicos o acetatos metalicos en la apropiada
relacién molar. El trabajo pionero realizado por Beck et. al. ' mostré una ruta general de
sintesis la cual sin mayores modificaciones daria complejos con altos rendimientos; como
también en la mayoria de los casos, el producto es facilmente aislable en la forma de
precipitados. Sin embargo pocos derivados son cristalinos, y también es baja su solubilidad
en agua y en los solventes organicos comunes. La mayoria de estos complejos muestran
significativa solubilidad en solventes altamente polares como piridina (Py) dimetilformamida
(DMF), o dimetilsulfoxido (DMSQO). Por esta razon la caracterizacion estructural de estos
complejos es escasa utilizando técnica de difraccién de rayos X. [

Opa Vajragupta et. al.l'”! obtuvieron un complejo de curcumina con un metal de transicion
(Mn (I)) (figura 2), cuya sintesis consistioé en disolver curcumina en etanol y agregar gota a
gota el acetato de manganeso (Il) disuelto en etanol. La reaccién duré 3 horas a 60 °C con
un rendimiento del 55%. El complejo de curcumina con manganeso mostré resultados
prometedores como neuroprotector y un aumento en su capacidad antioxidante; también se
encontré que el complejo podria catalizar la conversion de superéxidos a peroxidos y
dioxigeno. Si bien las propiedades antioxidantes del complejo de curcumina con

manganeso son buenas, su potencial terapéutico es pequefio dada su baja estabilidad.

H,0 OCH,CH;,
AN

Mn
0/ \O

N a4

HO OH

OCH; OCH;

Figura 2. Complejo de curcumina con manganeso (ll).

K.K Sharma et. al.l"¥ sintetizaron un complejo de curcumina con oro (lll), utilizando el
cloruro aurico en etanol y reflujo, en una reaccion que dura 8 horas. Por medio del andlisis

elemental del complejo de curcumina con oro lograron determinar la estequiometria



Au(Curc).Cl. También estudiaron las propiedades de estos complejos evaluando su
capacidad inhibitoria de la hinchazén en las patas laterales de ratones por 21 dias. Los
cambios anatomicos de las extremidades de los ratones los registran por medio de
imagenes de rayos X. Los resultados fueron registrados como porcentaje de proteccion y
comparados con el efecto antiinflamatorio del acido acetilsalicilico mostrando que a los 21
dias de haber inyectado el complejo de oro en dosis de 30 mg/Kg se produce una inhibiciéon
de la inflamacion del 68.75 %, mientras el acido acetilsalicilico produce un 49.56 % de
proteccion con una dosis de 200 mg/Kg (tabla 1). Adicionalmente, empleando acido
acetilsalicilico en la misma dosis de 30 mg/Kg, no se obtiene ninguna proteccioén.

Tabla 1. Efecto del complejo de curcumina con Au (ll) en la poliartritis durante 21 dias.

Medicamento Dosis Porcentaje de proteccion
(mg/Kg) (%)
Control Vehiculo 0
Complejo de curcumina con oro 5 15
Complejo de curcumina con oro 10 67.4
Complejo de curcumina con oro 30 68.75
Acido acetilsalicilico 200 49.56

Yu-Min Song et. al. "9 sintetizaron complejos de curcumina con metales de tierras raras,
utilizando como ligante curcumina y los metales samario (lll), europio (lll) y disprosio (lII).
La sintesis consiste en disolver 3 equivalentes de curcumina, trimetilamina y 1, 10-
fenantrolina-5,6-diona en etanol, luego se le agregdé un equivalente de sal del metal de
tierras raras en forma de nitrato disuelto en etanol; la reaccion ocurre en 2 horas bajo
atmosfera de N.. Los rendimientos van del 84% al 89%. Los complejos resultantes
muestran alta actividad antibacteriana frente E. coli y H. bacillus. Los resultados fueron
expresados como diametro de area inhibida de crecimiento en mm (milimetros) (tabla 2). El
complejo de curcumina con disprosio (Dy) mostré una buena actividad microbiana frente E.
coli y H. bacillus, especialmente contra H. bacillus y teniendo un buen potencial en la
exploracion de nuevos agentes quimioterapéuticos. La actividad antibacteriana de los
complejos es mejor que la del ligante curcumina.

Tabla 2. Informacion de actividad antibacteriana de los complejos Eu (lll), Sm (Ill) y Ds (IlI).

Curcumina y sus complejos E. coli y bacillus | H. bacillus
Curcumina 6 6
Complejo de curcumina con europio (lII) 17 19
Complejo de curcumina con samario (lIl) 17 20
Complejo de curcumina con disprosio (ll1) 19 23




Figura 3. Complejo de un derivado de curcumina con manganeso (ll).
También se ha logrado la sintesis de complejos de un derivado de curcumina con Mn
(11,2021 (Figura 3) Gd (1), 221 Ga (Ill), 231 VO, 241 Cu (l1), 25 Eu (lII), 261 Fe (l1I), 27: 281 Hg (I1),
(29, 301 Re (ll1), B B, B2 Lu(lll) B3y Cr (lll). B4 Se han realizados estudios estructurales a
través de la teoria de funcionales de la densidad en complejos de curcumina con Cu (ll), Zn
(11) B3y Al (111), ®8 basandose en los complejos que forma la glicina con estos metales. &)
1.3.2.Complejos de derivados de Curcumina
1.3.2.1. Complejos de derivados de Curcumina con cobre (ll).
Los complejos de curcumina con cobre, son preparados generalmente en metanol y
utilizando acetato de cobre, Jiafeng Wang et. al.®! sintetizaron los complejos de cobre con
los derivados de curcumina 1,7-bis(4-etoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona y 1,7-
bis(4-butoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona en etanol y utilizando como base
hidréxido de sodio y como sal de cobre (ll) su acetato, con una relacion 1:1 con la base y
una relacion 2:1 con el acetato de cobre. La reaccion la dejaron bajo agitacion durante 6
horas a 80 °C con un rendimiento del 65%. Los complejos de curcumina con cobre
sintetizados por Wang et al., fueron los primeros complejos homolépticos de derivados de
curcumina que se lograron cristalizar, utilizando como medios de cristalizacién acetato de
etilo y una mezcla de acetato de etilo y 1,4-dioxano. EI complejo de cobre con 1,7-Bis(4-
etoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona (figura 4) tiene distancias de enlace Cu-O
desde 1.929 (2) a 1.903 (2) A. Los angulos de enlace O-Cu-O van desde 93.68 (11)° a
86.32 (11)°, la suma es 180° indicando una geometria cuadrada plana. Los anillos
aromaticos de los complejos de cobre son casi coplanares con el plano de coordinacion
(3.33° y 1.42°). La distancia Cu---Cu es de 7.184 A debido a que el 1,4-dioxano se
encuentra en el intermedio coordinando a dos atomos de cobre. Se encontraron

interacciones del tipo T1-TT entre los anillos aromaticos P1 con una distancia de 3.846 A y un



angulo diedro de 5.62 °, como también entre los anillos aromaticos P2 con una distancia de
3.887 A y un angulo de 8.13 °. El complejo de cobre con 1,7-Bis(4-butoxi-3-metoxi-fenil)-
1,6-heptadieno-3,5-diona (figura 5) descrito por los mismos autores, tiene una distancia de
enlace Cu-O de 1.988 (3) A. Los angulos de enlace van desde 93.28 (18) ° a 86.72 (18) °,
resultando la suma de 180 °, lo que confirma una geometria cuadrada plana. Los anillos
aromaticos de los complejos de cobre en dichos complejos, no son coplanares con el plano
de coordinacion (6.01° y 9.23°). Se encontraron interacciones del tipo 1T-1T entre los anillos
aromaticos P3, con una distancia de 3.888 A y un angulo diedro de 9.23 °. El complejo de
cobre con 1,7-Bis(4-etoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona posee una mayor
actividad de antiproliferacién contra 3 lineas de células cancerigenas que el complejo de
cobre con 1,7-Bis(4-butoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona, esto sugiere que el
incremento estérico del grupo alquilo introducido disminuye la actividad antitumoral (tabla
3).

Figura 4. Complejo de cobre con 1,7-Bis(4-etoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona.

Figura 5. Complejo de cobre con 1,7-Bis(4-butoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona.



Tabla 3. Informacion de actividad antitumoral de los complejos de derivados de curcumina con cobre

().

ICs0 (M)
Compuesto ASPC-1__[MCF-7__ [Hela
Complejo de cobre etoxilado 6.52 3.22 11.48
Complejo de cobre butoxilado 7.45 443 13.34
Curcumina etoxilada 22.90 14.96 40.69
Curcumina butoxilada 24.68 18.06 43.26

Seena Thomachan et. al.l'% obtuvieron complejos de cobre con los derivados de curcumina
1,7-di(9-antrafenilo)-1,6-
heptadieno-3,5-dieno (A) en metanol con acetato de cobre, bajo agitacion y reflujo durante

1,7-bis(3,4,5-trimetil-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-dieno

(T)

y

2 horas, estos complejos mostraron una mejora en los ensayos de citotoxicidad, actividad

antibacteriana y antitumoral como se observa en las tablas 4, 5, 6 y 7 respectivamente.

Tabla 4. Informacion de actividad citotoxicidad de los ligantes y sus complejos

Concentracién de % de células muertas producidas por los compuestos

me?;;?gg"“ T [Cu(T):|Zn(T):. |VO(T):| A |Cu(A): | Zn(A). | VO(A).

200 37 53 40 43 65 95 67 87

100 21 39 30 29 42 63 47 59

50 15 29 21 19 20 45 32 40

20 8 16 14 12 10 24 20 22

10 2 6 3 4 5 16 7 9

Tabla 5. Informacion de actividad antibacteriana de los ligantes y sus complejos.
Bacterias T Cu(T)z2 | Zn(T)2 | VO(T)2 A Cu(A)2 | Zn(A). | VO(A):2

E Coli 13.5 18.5 12 17 15 19.5 16 18
Klebsiella Pnuemoniae | 13 16.5 13 16 14.5 17.5 15.5 17
Bacillus Subtilis 11 14 11.5 13 13 16.5 14.5 16
Estandar 20 20 20 20 20 20 20 20

Tabla 6. Actividad antitumoral del1,7-Bis(3,4,5-trimetil-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona y su complejo

con cobre.
Grupo de Concentracion No. De animales No. d'?s de_ o
. supervivenci % ILS
animales (ng/mL) con tumor a
Control 17.3
Std. medicamento 30.6 76.88
T 20 5/5 25.2 45.73
T 10 5/5 241 39.31
T 5 5/5 18 8
Cu(T). 20 5/5 27.8 60.71
Cu(T). 10 5/5 26.7 54.34
Cu(T)2 5 5/5 19.6 20.1




Tabla 7. Actividad antitumoral de 1,7-di(9-antrafenilo)-1,6-heptadieno-3,5-dieno y su complejo con
cobre.

.. No. De ,
. No. di
Criboge | Coreenvasion | anmalescan | Mo deede | s
tumor
Control 17.3
Std. medicamento 30.6 76.88
T 20 5/5 28.8 66.47
T 10 5/5 27.8 60.71
T 5 5/5 24.9 43.93
Cu(T)., 20 5/5 30.9 78.62
Cu(T). 10 5/5 29 71.7
Cu(T). 5 5/5 27.6 56.59

Zhou Shuang Sheng et. al®® sintetizaron el complejo de cobre con el derivado de
curcumina 1,7-Bis(3-metoxil-4-acetil)-fenil-1,6-heptadieno-3,5-dieno en metanol y utilizando
como base etoxido de sodio y como sal de cobre su respectivo acetato con un rendimiento
del 63.5%. El complejo de cobre con un derivado de curcumina sintetizado por Shuang
Sheng exhibe microscopia de excitacién de dos fotones en DMF, para demostrar su
potencial aplicacion el complejo de cobre fue probado en células vivas, las células MCF-7
fueron cultivadas y manchadas con el complejo de cobre (figura 6 (a)). Las figuras 6 (b) y b
(c) muestran las imagenes de microscopia de dos fotones en donde se confirma la
presencia del complejo. También se realizaron estudios del complejo de cobre pero
utilizando imagenes fluorescentes de microscopia focal con células de MCF-7 marcadas
con Hoechst, las cuales se muestran en el canal azul (figura 7 (b)) y en el canal verde se

observan las marcadas con el complejo de cobre (figura 7 (a) y (c)).

Figura 6. Imagenes de microscopia de dos fotones en células vivas (MCF-7) manchadas con el
complejo de cobre.



Figura 7. Imagenes de fluorescencia de microscopia focal con células (MCF-7) marcadas con
Hoechst.

V.D. John y K. Krishnankutty®® sintetizaron los complejos de cobre con los curcuminoides:
1,7-bis(4-hidroxifenol)-1,6-heptadieno-3,5-diona  (H), 1,7-di(2-furilo)-1,6-heptadieno-3,5-
diona (F), 1,7-di(2-naftil)-1,6-heptadiono-3,5-diona (N) vy 1,7-bis(2-clorofenil)-1,6-
heptadieno-3,5-diona (C); al poner a reaccionar una solucion metandlica de acetato de
cobre (0.0001 mol) con las B-dicetonas (0.0002 mol) disueltas en metanol durante una hora
con reflujo. Después se concentré la sal hasta que se alcanza la mitad del volumen, se
enfrid la solucion, y se filtrd el precipitado. Los resultados de la citotoxicidad de las 1,7
diarilheptanodionas y sus complejos de cobre frente a las células L929 como se muestra en
la tabla 8, indican que los complejos de cobre tienen mejor citotoxicidad que sus
respectivas 1,7-diarilheptadionas. El complejo de cobre con el sistema de anillos de furilo
es el menos activo, mientras que el complejo de cobre con el sistema de anillo de

hidroxifenilo mostré la mayor citotoxicidad.

Tabla 8. Citotoxicidad de los compuestos frente a las células L929.

% de células muertas a diferentes condiciones
Compuestos 1 pg/mL 2.5 yg/mL 5 pg/mL 10 pg/mL
H 30.2 34.6 41.3 51.2
F 16.8 21.3 29.8 37.6
N 24 1 29.8 37.6 45.6
C 28.2 33.1 39.8 49.2
Cu(H). 43.3 48.7 58.7 78.1
Cu(F)2 30.5 38.4 46.6 54.2
Cu(N)2 36.5 41.2 48.9 60.6
Cu(C), 38.9 45.9 50.2 66.4

Estos complejos también fueron probados en ensayos de reduccion de tumores y los

resultados se muestran en la tabla 9 y todos los compuestos producen un aumento en la



esperanza de vida de los ratones infectados. De manera similar, los complejos de cobre
aumentan la esperanza de vida de los ratones cuando se les compara con sus respectivos
1,7-arilheptadienos.

Tabla 9. Efectos de los compuestos en la reduccion de tumor ascitis.

Compuestos No. de animales No. de_ cﬂas Incremento_de esperanza
con tumor sobrevividos de vida (%)

Control 6/6 17.3

H 6/6 28.5 64.71

F 6/6 24 .1 39.31

N 6/6 25.2 45.73

C 6/6 26.8 54.91
Cu(H). 6/6 32.2 86.13
Cu(F)2 6/6 26.7 54.34
Cu(N)2 6/6 28.8 66.47
Cu(C). 6/6 30.6 76.88

1.3.2.2. Complejos de derivado de Curcumina con Zinc (ll).

Los complejos de zinc son los segundos mas estudiados de los complejos metalicos de
curcumina y sus derivados, Seena Thomachan et. al.l'” sintetizaron los complejos de zinc
con los derivados de curcumina 1,7-Bis(3,4,5-trimetil-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-dieno y 1,7-
di(9-antrafenilo)-1,6-heptadieno-3,5-dieno en metanol con acetato de Zinc, bajo agitacion y
reflujo durante 2 horas, los cuales mostraron un ligero mejoramiento en la actividad
citotoxicidad. Daniela Pucci et. al. ['? también sintetizaron dos complejos heteroléplticos de
zinc con curcumina, los cuales se prepararon al tratar a la curcumina con trimetilamina,
resultando el anidon que reacciona con cloruro de zinc y dos dinonilo-2,2”-bipiridina (bby-9 y
bpy-OH) como se muestra en el esquema de la figura 8. Los complejos de zinc sintetizados
por Pucci et. all'? muestran buenos resultados en ensayos frente a diferentes lineas de
cancer, en particular con la linea de células LAN-5 neuroblatoma. Pucci et al.l'? también
sintetizaron una serie de 5 complejos heteroléplticos (figura 9) siendo probados como
agentes antitumorales mostrando una fuerte inhibicién en el crecimiento del tumor, una

buena actividad antitumoral como también actividad anti-proliferativa.
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Figura 8. Esquema de reaccion del complejo curcumina con Zinc (II).
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[(L*Zn(Curc)Cl], 5

Figura 9. Complejos de curcumina con Zinc (Il) sintetizados por Pucci et al.
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Mutasim | et. al. B9 sintetizaron un complejo de curcumina con zinc (figura 10), utilizando
nitrato de zinc, la reaccion se llevé a cabo en metanol, la base utilizada para producir el
anion de curcumina fue trimetilamina y la reaccién se dejo en reflujo por 2 horas. La
actividad citotoxica de los complejos sintetizados por Mutasim | et al., fue medida frente a
cuatro lineas de cancer (tabla 10). Se encontraron valores muy favorables para la

curcumina y sus complejos.

Tabla 10. Efectos de los compuestos en la reduccién de tumor ascitis.

IC50 (ng/mL)
Compuesto MCF7 HepG-2 Hela HCT-116
Control 2.97 4 .57 3.64 3.74
Curcumina 3.02 3.43 3.43 3.81
Curcumina-Cu 4 .96 3.43 45 4.65
Curcumina-Zn 4.70 4.5 4.04 4.51
Curcumina-Cd 20.8 7.7 7.85 13.3
HO. OH
H4CO l Y \ l OCH,
0\ /O
/ \OH
\ ¥
O/ \O
H,CO.

N = = OCH,
HO l ]

Figura 10. Complejo de curcumina con Zinc (ll) en medio acuoso.

1.3.2.3. Complejos de derivado de Curcumina con Niquel (ll).

Los complejos de curcumina con niquel también han sido estudiados ampliamente, Zhou
Shuang Sheng et. al.®® sintetizaron un complejo de niquel con un derivado de curcumina
1,7-Bis(3-metoxil-4-acetil) fenil-1,6-heptadieno-3,5-dieno en metanol y utilizando como base
etdxido de sodio y acetato de Zinc; el rendimiento fue 53.4%. El nuevo complejo de niquel
con el derivado de curcumina sintetizado por Shuang Sheng mostré resultados
prometedores al ser aplicado en la microscopia de imagenes. Jegathalaprathaban Rajesh
et al. 'l También sintetizaron un complejo de niquel con un derivado de curcumina, como
ligante se utilizd bencilideno-acetil-curcumina y cloruro de niquel, el cual se disolvié en

metanol y orto-fenilendiamina, la reaccién se dejo ha reflujo por 30 minutos, para luego
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agregarle el ligante en metanol y la reaccion estuvo por 24 horas en atmosfera de N; a

temperatura ambiente (figura 11).

OCOCH;

Figura 11. Complejo de diacetilcurcumina con niquel (ll).

1.3.2.4. Complejos de derivado de Curcumina con Galio (lll).

Mattia Asti et. al.% sintetizaron los complejo de galio con curcumina y con el derivado de
curcumina 1,7-Bis(3-metoxil-4-acetil) fenil-1,6-heptadieno-3,5-dieno, como sal de galio se
utilizé el cloruro, la reaccion se llevd a cabo en metanol con agitacién por 3 horas. Estos
complejos de curcumina y curcuminoides con galio mostraron resultados muy
prometedores al aplicarlos como radiotrazadores en la deteccidon de células cancerigenas,
como también al ser utilizada como herramienta de diagndstico frente la enfermedad de
Alzheimer. Se realizaron calculos de DFT para encontrar la estructura mas probable a
través de la optimizacién de las estructuras, tanto para los ligantes como la de los
complejos (figuras 12 y 13). Khosro Mohammadi et. al.*" obtuvieron el complejo de galio
con curcumina al poner a reaccionar curcumina con nitrato de galio en metanol el cual es
adicionado gota a gota, seguido de una adicién trimetilamina, la reaccién se dejé por 2
horas en reflujo. El precipitado fue filtrado y secado al vacio. Este complejo de galio mostré
muy buenos resultados cuando se midié su capacidad antioxidante pero su capacidad en

los ensayos de citotoxicidad se redujo frente al ligante.
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Figura 12. Optimizacién de estructuras de los conférmeros mas estables y sus monoaniones.

H c O

Figura 13. Optimizacion de estructuras de los conférmeros mas estable de los complejos con Gas3*y
SuUs monoaniones.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos generales

Realizar un estudio de la interaccion metal:organica entre una pB-dicetona como la
diacetilcurcumina y unos iones metalicos (Mg (Il), Zn (Il), Cu (ll) y Ca (ll). Caracterizar los
compuestos sintetizados por técnicas espectroscopicas como IR, RMN en estado liquido y

sélido, difraccién de rayos X; asi como espectrometria de masas.
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2.2. Objetivos especificos

1. Formacion de un derivado estable de curcumina y el tratamiento de esta con
disoluciones que contengan los iones metalicos apropiados para conocer la relacion
metal-organica.

Caracterizacion de los complejos obtenidos.
Determinacion de la relacién metal-organica.

Obtencion de complejos cristalinos.

3. SECCION EXPERIMENTAL

3.1. Generalidades

La curcumina utilizada se obtuvo de fuente comercial (ChromaDex).

Los puntos de fusién se determinaron con un equipo Electrothermal IA9100 y no fueron
corregidos.

Los espectros de IR se realizaron en un equipo FT-IR Brucker Tensor 27 en soporte de
KBr.

Los EM fueron obtenidos en un equipo JEOL, The AccuTOF JMS-700 o JEOL, SX 102 A,
empleando como técnicas de ionizacion el impacto electronico 70 eV o el FAB+ empleando
matriz de disolvente organico.

Los espectros de RMN 'H y '3C de 1D y 2D se realizaron en equipos Bruker Advance 300
MHz y Varian Unity 600 MHz; empleando TMS como referencia interna y DMSO-d6 como
disolvente deuterado. Los desplazamientos quimicos (&) se expresaron en ppm y las
constantes de acoplamiento (J) en Hz. La multiplicidad de las sefiales en RMN 'H, se indica
s=simple, d=doble, t=triple, g=cuadruple, m=multiple.

Los espectros de RMN '3C de estado sdlido se realizaron en un equipos Bruker 400 MHz
CP-MAS a 298 K, MAS 14 KHz y como referencia interna adamantano.

Los analisis de difraccion de rayos-X se realizaron con un difractometro Bruker, modelo
Smart Apex, equipado con radiacion de Mo (A=0.71073 angstrom), detector bidimensional
CCD vy dispositivo de baja temperatura (-70 °)

3.2 Procedimiento general para la sintesis de la esterificacion de la curcumina.

En un matraz de fondo redondo provisto con agitacién magnética, se adicionaron 10.8
mmol de curcumina, 10.8 mmol de piridina y 21.7 mmol de anhidrido acético, disueltos en

70 mL de diclorometano. La disolucion se agité durante 2 — 3 h, el disolvente se evaporo a
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presién reducida en el rotavapor y al residuo se le adicion6 acetato de etilo y se realizan
extracciones con EtOAc y H»O destilada. El producto crudo se recristalizo de EtOAc,
obteniéndose el compuesto DAC. ¥2 Rendimiento: 72 %; p.f cristal.= 170.5 °C; IR KBr:
1755.84 cm™, 1596.49 cm™, 1506.17 cm™, 1295.51 cm™, 1154.04 cm™, 619.80 cm™'; EM
(IE, 70 eV) m/z: M* 453.15 (masa exacta calculada 453.11); '"H RMN (300 MHz CCIzD): &
2.32 (s, 3H,) 3.87 (s, 3H), 5.85 (s, 1H), 6.56 (d, 2H, J 16.2 CyinyH), 7.11 (m, 6H, CayH), 7.61
(d, 2H, J 16.2 CyinyH), 15.85 (br s, 1H,), *C RMN (*3C {'H} 300 MHz, CCI3D): § 20.74 (C-H),
56.01 (C-H), 101.88 (C-H), 111.56 (CaryH), 121.16 (CaryH), 123.39 (CaryH), 124.36 (CuinyH),
134.06 (CaryH), 140.04 (CyinyH), 141.41 (Caryi), 151.51(Cary), 168.88 (C=0), 183.19 (C=0),
"H RMN (600 MHz DMSQd6): § 2.28 (s, 6H), 3.85 (s, 6H), 6.20 (s,1H), 6.99 (d, 2H, J 15.9
CuinyH), 7.16 (d, 2H, J 8.1 CayH), 7.33 (dd, 2H, J 8.2; 1.9 CayH), 7.52 (d, 2H, J 2 CayH),
7.66 (d, 2H, J 15.9 CyinyH), 16.1 (br s, 1H,), *C RMN ("*C {'H} 150 MHz, DMSO): § 20.17
(C-H), 85.72 (C-H), 101.62 (C-H), 111.93 (CaryH), 121.27 (CaryH), 123.23 (CaryH), 124.58
(CyinyH), 133.59 (CaryH), 139.77 (CuinyiH), 140.93 (Caryi), 151.11(Caryi), 168.30 (C=0), 183.10
(C=0).

3.3 Procedimiento general para la sintesis de los complejos.

En un matraz de fondo redondo provisto con agitacion magnética, se adicionaron 0.7 mmol
de diacetilcurcumina y 0.35 mmol de el acetato correspondiente (en el caso del complejo de
calcio (Il) se utilizé cloruro de Calcio y acetato de Sodio), disueltos en 30 mL de una mezcla
EtOAc y MeOH. La disolucion se agité durante 1 — 2 h, obteniéndose un precipitado que se
filtréd y se seco al vacio. Al sdélido seco se le realizaron lavados con metanol .El sélido se
cristalizo en DMSO o DMF.

3.3.1. Complejo de Diacetilcurcumina con Magnesio (ll).

En un matraz de fondo redondo provisto con agitacion magnética, se adicionaron 0.7 mmol
de diacetilcurcumina disuelta en 20 mL de EtOAc y 0.35 mmol de acetato de Magnesio
tetrahidratado (II) disueltos en 3 mL de MeOH. La disolucién se agitdé durante 1.5 h,
obteniéndose un precipitado, el cual se filtré y se secé al vacio. Al sélido se le realizaron
lavados con metanol .El sélido se cristaliz6 en DMSO. Rendimiento: 83 %; p.f polvo:
245.6°C; p.f cristal: 239.0°C; IR KBr: 3263.94 cm™, 1754.19 cm™, 1595.53 cm™', 1509.41
cm™, 1457.34 cm, 1204.07 cm™, 1119.45 cm™, 630.36 cm™, 466.01 cm™; '"H RMN (600
MHz DMSOd6): 6 2.26 (s, 6H), 3.83 (s, 6H), 5.71 (s,1H), 6.85 (d, 2H, J 15.6 C.inyH), 7.09 (d,
2H, J 8.1 CayH), 7.20 (dd, 2H, J 8.1; 1.8 CayH), 7.41 (d, 2H, J 1.9 CayH), 7.41 (d, 2H, J
15.6 CuinyH), 3C RMN (*C {'H} 150 MHz, DMSO): § 20.32 (C-H), 55.63 (C-H), 103.33 (C-
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H), 111.81 (CaryH), 120.31 (CaryH), 123.01 (CaryiH), 131.08 (CyinyH), 134.58 (CaryH), 135.18
(CuinyH), 139.67 (Caryi), 150.91 (Cary), 168.04 (C=0), 180.96 (C=0).

3.3.2. Complejo de Diacetilcurcumina con Zinc (ll).

En un matraz de fondo redondo provisto con agitacion magnética, se adicionaron 0.7 mmol
de diacetilcurcumina disuelta en 20 mL de EtOAc y 0.35 mmol de acetato de Zinc (ll)
disueltos en 5 mL de MeOH. La disolucion se agité durante 1.5 h, obteniéndose un
precipitado, el cual se filtré6 y se secd al vacio. Al solido se le realizaron lavados con
metanol. El sélido se cristalizé6 en DMSO. Rendimiento: 95 %; p.f polvo: 247.7°C; p.f. 258.9
°C; IR KBr: 3325.95 cm™, 1757.91 cm™, 1587.25 cm™, 1508.59 cm™, 1444.73 cm", 1203.53
cm™, 1119.43 cm™, 631.93 cm™, 469.59 cm™'; EM (FAB+, en ) m/z: 967 M*, 515 [M-452]*,
473 [M-43]%, 453 [M-62]", 411 [M-42], 307 [M-152]*, 289 [M-18]", 219 [M-234]", 177 [M-
275]", 154 [M-24]*, 136 [M-18]*, 89 [M-48]* and 77 [M-13]*; '"H RMN (600 MHz DMSOQd6): &
2.26 (s, 6H), 3.83 (s, 6H), 5.84 (s,1H), 6.91 (d, 2H, J 15.7 CyinyH), 7.11 (d, 2H, J 8.1 CaryiH),
7.26 (dd, 2H, J 8.3; 1.8 CaryiH), 7.47 (d, 2H, J 1.9 CayH), 7.53 (d, 2H, J 15.6 C.inyH), °C
RMN (3C {'H} 150 MHz, DMSO): § 20.24 (C-H), 55.74 (C-H), 102.92 (C-H), 111.40 (CarH),
120.58 (CaryH), 123.11 (CaryH), 129.89 (CuinyH), 134.20 (CaryH), 137.49 (CiinyH), 140.07
(Cary), 150.90(Caryi), 168.83 (C=0), 183.89 (C=0).

3.3.3. Complejo de Diacetilcurcumina con Cobre (Il).

En un matraz de fondo redondo provisto con agitacion magnética, se adicionaron 0.7 mmol
de diacetilcurcumina disuelta en 20 mL de EtOAc y 0.35 mmol de acetato de Cobre (II)
disueltos en 5 mL de MeOH y agua destilada. La disolucion se agitdé durante 1.5 h,
obteniéndose un precipitado, el cual se filtré y se secé al vacio. Al solido se le realizaron
lavados con metanol. El sélido se cristalizd6 en DMF. Rendimiento: 97 %; p.f polvo: 220.1°C;
IR KBr: 2975.04 cm™, 2941.34 cm™, 1752.55 cm™, 1592.19 cm™, 1514.26 cm™", 1412.95 cm-
, 1299.11 cm™, 1156.63 cm™, 604.42 cm™, 484.78 cm™; '"H RMN (300 MHz DMSQd6): §
2.27 (s, 6H), 3.85 (s, 6H), 6.26 (br s, 1H), 6.81 (br s, 4H), 7.03 (br s, 1H), 7.16 (br s, 1H),
7.34 (brs, 2H), 7.52 (br s, 1H), 7.66 (br s, 1H).

3.3.4. Complejo de Diacetilcurcumina con Calcio (ll).

En un matraz de fondo redondo provisto con agitacion magnética, se adicionaron 0.7 mmol
de diacetilcurcumina disuelta en 20 mL de EtOAc, 0.35 mmol de acetato de Sodio disuelto
en 3 mL de MeOH y 0.35 mmol de cloruro de Calcio (Il) disueltos en 5 mL de MeOH. La
disolucion se agité durante 1.5 h, obteniéndose un precipitado, el cual se filtré y se secé al
vacio. Al sdlido se le realizaron lavados con metanol. Rendimiento: 58 %; p.f polvo:
219.7°C; IR KBr: 3315.56 cm™, 1762.16 cm™, 1554.18 cm™, 1529.88 cm™, 1448.64 cn,
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1297.99 cm™, 1191.08 cm™, 669.79 cm™, 467.53 cm™"; '"H RMN (300 MHz DMSO-d6):
2.25 (s, 6H), 3.82 (s, 6H), 5.69 (s,1H), 6.86 (d, 2H, J 15.7 CyinyH), 7.07 (d, 2H, J 8.1 CaryH),
7.19 (d, 2H, J 8.7; CayH), 7.38 (m, 4H).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Derivado diacetilado de curcumina (DAC).

4.1.1. Espectroscopia Infrarroja

En espectro IR del DAC (ver figura A25) se muestra la presencia de bandas en 1755 cm™ y
otra en 1795 cm™ de alta y baja intensidad respectivamente debido al grupo carbonilo libre
de la B-dicetona y la ultima banda debida al otro grupo hidroxilo de la B-dicetona que se
encuentra en forma endlica. La banda de baja intensidad que se observa entre 1610-1632
cm™ se atribuye al puente de hidrégeno intramolecular del enol. La banda que se observa
en 965.78 cm se atribuye a la vibracién del grupo -HC=CH- trans. ['%

4.1.2. Espectrometria de Masas

En espectro de masas del DAC (ver figura A30) mostré un pico intenso para el ion
molecular (453.15 M*). La eliminacion de grupos como CH,O, CH,CO, H,O y CH es
claramente observada en los espectros de masas.

4.1.3. Espectroscopia RMN

En espectro de '"H RMN del DAC (ver figura A1) se muestra una sefial para un protén del
grupo —OH (H1) (ver figura 14) en ~16 ppm y una sefial para un protén del grupo metino
(H4) en 6.20 ppm, ambas sefales como singulete, causados por un fuerte puente de
hidrégeno intramolecular (tautémero enol). Los protones vinilicos a (H5, H5’) a la -dicetona
se encuentran en 6.99 ppm y los protones vinilicos B (H6, H6’) a la B-dicetona se
encuentran en 7.66ppm, ambas sefiales aparecen como dobletes, con una constate de
acoplamiento trans de ~15.9 Hz. Los protones de los grupos metoxilo (H2, H2’) y acetilo
(H3, H3’) aparecen como un singulete en 3.85 y 2.28 ppm, respectivamente. Los protones
aromaticos fueron confirmados por 'H, *C, HSQC y HMBC RMN (ver figuras 15, A1, A2,
A3, A4, A5 y AG6) (tabla 11). Los protones aromaticos H7 y H7’ aparecen como un doblete
en 7.16 ppm, con una constate de acoplamiento orto de ~8.18 Hz. Los protones aromaticos
H9 y H9’ aparecen como un doblete en 7.52 ppm, con una constate de acoplamiento meta
de ~1.92 Hz. Los protones aromaticos H8 y H8’ aparecen como un doble de dobles en 7.33

ppm, con una constante de acoplamiento orto y meta de ~8.18, ~1.92 Hz.
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Figura 15. Asignacion del espectro 3C RMN del compuesto diacetilcurcumina.

Tabla 11. Asignacion del espectro '*C RMN del compuesto diacetilcurcumina.

3C ppm HSQC HMBC

1 55.72 3.85 (s)

2 20.17 2.28 (s)

3 168.30 (Hz2, H2')2.28

4 140.93 (Hs, He') 7.52; (Hs, Hg’) 7.33; (Ho, Ho') 7.16

5 151.11 (Ho, Ho') 7.16; (Hs, He') 7.33; (Hs, He') 7.52; (H1, H1’) 3.85
6 111.93 7.52 (d) (H1o, H10') 7.66; (Hs, He') 7.33; (He, Ho') 7.16

7 133.59 (H1o, H10’) 7.66; (He, He') 7.52; (Ho, He') 7.16; (H11, H11') 6.99
8 121.27 7.33 (d,d) (H1o, H10’) 7.66; (Hs, He') 7.52

9 123.23 7.16 (d) (Hs, Hg’) 7.33

10 | 139.77 7.66 (d) (Hs, Hg") 7.33; (Hs, He') 7.52

11 124.58 6.99 (d) (H1o, H10') 7.66

12 183.10 (H1o, H1o’)7.66; (H11, H11’) 6.99; (H13, H13’)6.20

13 101.62 6.20 (s) (H11, H11')6.99

4.1.4. EspectroscopiaRMN en el estado sélido

En el espectro de "*C RMN de estado sélido de diacetilcurcumina (figura 16) se observan

25 sefales, las cuales corresponde a los 25 carbonos presentes en la estructura de la

diacetilcurcumina. En la Figura 16, se logra observa una clara diferenciacion entre los

carbonos de los grupos metoxilo (56.26 y 55.21 ppm) y acetilo (21.94 y 18.50 ppm), como

también en los carbonos cuaternarios pertenecientes a los grupos carbonilos de la (-
dicetona (184.61 y 179.33 ppm) y esteres (169.76 y 166.97 ppm), esto es debido al
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rompimiento de la simetria de la estructura de diacetilcurcumina. Los carbonos aromaticos
y vinilicos también se observan con cierta diferenciacién aunque mas pequefas que a los
carbonos de los grupos metoxilo, acetilo, carbonilo y éster. El carbono del grupo metino

aparece en 103.35 ppm.
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Figura 16. Espectro '3C RMN de estado sdlido del compuesto de diacetilcurcumina.

4.2. Complejos homolépticos de derivado de curcumina.

4.2.1. Complejo de Diacetilcurcumina con Magnesio (l1).

4.2.1.1. Espectroscopia Infrarroja

En espectro IR del complejo de diacetilcurcumina con magnesio (ver figura A26) se muestra
la presencia de una banda intensa por la interaccion del magnesio (ll) con la B-dicetona en
1447.36 cm™, como también muestra una banda en ~ 466.01 cm™ debido a vibraciones M-
0O, al complejo de Mg (II). '@

4.2.1.2. EspectroscopiaRMN

El espectro de 'H RMN del complejo (2) (ver figura A7) no muestra la sefial para un proton
del grupo —OH (H1) (figura 17) en ~16 ppm, pero si se aprecia una sefial para un proton del
grupo metino (H4) en 5.71 ppm, como un singulete. Los protones vinilicos a (H5, H5’) a la
B-dicetona a parecen en 6.85 ppm y los protones vinilicos B (H6, H6’) a la B-dicetona a
parecen en 7.41 ppm, como dobles, con una constate de acoplamiento trans de ~15.64 Hz.
Los protones de los grupos metoxilo (H2, H2') y acetilo (H3, H3’) aparecen como un

singulete en 3.83 y 2.26 ppm respectivamente. Los protones aromaticos fueron confirmados
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por RMN de 'H, *C, HSQC y HMBC (ver figuras 18, A7, A8, A9, A10, A11y A12) (tabla 12).
Los protones aromaticos H7 y H7' aparecen como un doblete en 7.09 ppm, con una
constate acoplamiento orto de ~8.11 Hz. Los protones aromaticos H9 y H9" aparecen como
un doblete en 7.41 ppm, con una constate de acoplamiento meta de ~1.86 Hz. Los
protones aromaticos H8 y H8’ aparecen como un doble de doble en 7.20 ppm, con una
constante de acoplamiento orto y meta de ~8.24, ~1.86 Hz. El espectro de '"H RMN del
complejo muestra la ausencia de la sefal correspondiente al proton del enol, la cual
deberia aparecer en frecuencias altas como un singulete, lo cual indica la formacién del
complejo. La hipotesis que se plantea para explicar el desplazamiento quimico hacia
frecuencias bajas por parte de los protones de los grupos metino, vinilo y aromatico es
debido a que el DMSO es una molécula altamente coordinante que podria estar formando
parte de la esfera de coordinacion (siendo parte del complejo) ! y de esta forma
proporcionando densidad electrénica, que produce un efecto protector hacia los grupos
mencionados anteriormente; este mismo comportamiento ha sido encontrado en los
espectros de RMN 'H para complejos metalicos (Cu?*, Zn?* y Ni?*) de curcumina vy
derivados curcumina. & 3% Los espectros de los complejos metalicos de curcumina y
curcuminoides en MeOD-ds y CDCI; muestran un comportamiento contrario cuando se
emplea DMSO-ds como disolvente, debido a que las sefales se desprotegen, como se
esperaria del comportamiento del ion metalico (acido de Lewis). "% 38 401 | os protones de los
grupos metoxilo y acetilo no son afectados por la interaccion del metal con el DAC porque
estos se encuentran a una distancia considerable del sitio de interaccion del DAC con el ion
metalico, mientras el proton del metino es quien se encuentra mas protegido porque es

quien se encuentra mas cerca de la interaccion (ver figura A7).

Figura 17. Asignacion del espectro '"H RMN del complejo de diacetilcurcumina con Mg (Il).
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Figura 18. Asignacion del espectro '3C RMN del complejo de diacetilcurcumina con Mg (l1).

Tabla 12. Asignacion del espectro 3C RMN del complejo de diacetilcurcumina con Mg ().

3C ppm HSQC HMBC

1 55.63 3.83 (s)

2 20.32 2.26 (s)

3 168.08 (H2, H2') 2.26

4 139.67 (Hs, He') 7.39; (Hs, Hs') 7.20; (Ho, Hy') 7.02; (H2, Hy') 2.26
5 150.91 (He, HY') 7.09; (Hs, He') 7.39; (H1, H1’) 3.83

6 111.81 7.39 (d) (H1o, H10') 7.40; (Hs, Hg') 7.20

7 134.58 (H1o, H10') 7.40; (Hs, He') 7.39; (Ho, Ho') 7.09; (H11, H11')6.85
8 120.31 7.20(d,d) (H1o, H10') 7.09; (Hs, He') 7.39

9 123.01 7.09 (d) (Hs, Hg') 7.20; (Hs, He') 7.39

10 | 135.18 7.40 (d) (Hs, Hg') 7.20; (Hs, He') 7.39

11 131.08 6.85 (d) (H1o0, H10') 7.40; (H13, H13') 5.71

12 181.04 (H1o, H1o’) 7.40; (H11, H11’) 6.85; (H13, H13’)5.71

13 | 103.33 5.71 (s) (H11, H11’)6.86

4.2.1.3. Estructura cristalina

Los datos cristalograficos y los detalles experimentales para el compuesto 2 son resumidos
en la tabla 1A.

Como se muestra en la Figura 19a, la porcién asimétrica del compuesto 2 consiste de un
atomo central de Mg (ll), una molécula del ligante DAC y una molécula de DMSO con
formula Mg(Il)(DAC)-(DMSO). El atomo central de Mg (Il) esta coordinado por dos atomos
de oxigeno de los grupos carbonilo y dos atomos de oxigeno de los grupos hidroxilo de la
forma enol de dos moléculas de DAC. Las longitudes de enlace de los hidrogenos oscilan
entre 0.93 a 0.96 A. Las longitudes de enlace Mg-O de Mg1-O1 y Mg1-O2 son 2.022(3) y
2.053(3) A. Los angulos de enlace O-Mg-O de 01-Mg1-02 y 02-Mg1-O1 son 92.44(11)° y
87.55(11)°, y la suma es aproximadamente 180°, ademas los angulos de enlace O-Mg-O
con el oxigeno del DMSO (09) de 02-Mg1-09, 01-Mg1-09, 01-Mg1-09 y 02-Mg1-09 son
88.50(12)°, 89.53(12)°, 91.50(12)° y 90.47(12)°, con una distancia de enlace Mg1-O9 de
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2.216(3) A (figura 19b), dando una geometria octaédrica. Cuando se comparan los
promedios de distancias y angulos de enlace en la esfera de coordinacion del complejo de
DAC con magnesio con el complejo de acetilacetona con magnesio se observan similitudes
tanto en los valores, como en las geometria de las estructuras (ver tabla 2A).*3! El angulo
diedro entre los anillos aromaticos R1 y R2 es 36.81°, mientras que los angulos diedros
formados entre los anillos R1 y R2 con el plano de coordinacion compuesto del atomo Mg
(I1) y los cuatros atomos oxigeno (O01-02-Mg1-02-O1) son 3.10 y 11.29°, mostrando que
R2 no es coplanar. La distancia entre Mg---Mg es 7.442 A. En la columna 1D que se
extiende hacia la capa 2D a lo largo del plano bc se observaron 2 tipos de interacciones
CH/ entre el hidrégeno H25B del grupo acetilo con el anillo R1 con una distancia de 3.305
Ay un angulo de 62.10°, y entre el hidrogeno H4 del grupo metino con el anillo R2,
mostrando una distancia y angulo de 3.107 A y 2.31° respectivamente (figura 19c)),** la
cual posiblemente provoca la distorsion del anillo R2 (no es coplanar con respecto al plano
de coordinacién (11.29°)), como también los puentes de hidrégeno de los grupos metoxilo y

acetilo asociados al anillo R2 que se mostraran a continuacioén.

a)
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b)

Figura 19. a) Estructura del complejo de Mg (ll), b) angulos de enlace O-Mg-O con el O9 del DMSO

y ¢) interacciones CH/1T en la estructura cristalina del complejo de diacetilcurcumina con Mg (ll).
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La molécula de DAC con Mg (Il) en el cristal tiene puentes de hidrogeno de los cuales
participan: los tres atomos O1, 02, O9 unidos directamente al Mg (Il) y los dos atomos O7
y O8 del grupo acetilo enlazado al C20 (ver tabla13),

Tabla 13. Geometria de interacciones de puentes de hidrogeno (A, °) del cristal del complejo DAC
con Mg?*.

D-H---O D-H H---O D--O D-H---O | Coadigo de simetria
C1-H1---0O1 0.929 2.449 2.789(5) 101.7 X,y z
C7—-H7---02 0.930 2.401 2.764(7) 103.1 X,y z
C2-H2---07 0.930 2.917 3.293(6) 120.0 1-x, 1-y,1- z
C16 —H16A- - -0O8 0.960 2772 3.372(8) 121.3 14X, y,1+ 2
C27 — H27A- - -O1 0.960 2.910 3.408(6) 113.4 -X,-y, 1-z
C27 — H27A- - -09 0.960 2.444 3.361(7) 159.8 -X,-y, 1-z
C26 — H26C- - -02 0.961 2.664 3.450(6) 139.4 -4x,+y,tz
C27 - H27B- - -O7 0.959 2,774 3.330(6) 117.7 1+ x,1+ y,+z

4.2.1.4. EspectroscopiaRMN en el estado sélido

El espectro de 3C RMN de estado sdlido del polvo del complejo de diacetilcurcumina con
Mg (ll) (figura 20a) muestra 21 senales, esto es debido a la simetria que existe en el
complejo. En la figura 20a, se logra observar una clara diferenciacion entre los carbonos de
los grupos metoxilo (54.74, 53.04 y 50.36 ppm) y acetilo (21.78 y 19.27 ppm), de los cuales
se observan tres senales de carbonos para los grupos metoxilo correspondientes a cuatro
carbonos, debido a que en la estructura se tiene cuatro grupos metoxilo, por tanto existen
dos carbonos equivalentes para una sefal, en el caso de los carbonos de los grupos acetilo
se tendria dos grupos acetilo equivalentes debido a que se observan solamente dos
sefales. En los casos de los carbonos cuaternario pertenecientes a los grupos carbonilo de
la B-dicetona (182.57 y 181.72 ppm) y ester (172.75, 172.23 y 169.74 ppm), se observan
dos sefales de carbono para los grupos de la B-dicetona con una diferencia de 0.85 ppm,
mucho mas pequefia que la observada en el espectro de '*C RMN diacetilcurcumina de
5.26 ppm (ver figura 20b), esto es debido al posible aumento en la simetria de los grupos
carbonilo de la B-dicetona, debido al plano de coordinacién en el complejo que causa una
mayor simetria entre los grupos carbonilo de la B-dicetona los cuales se encuentran
anclados al Mg (ll), en el caso de las sefales de los carbonos de los grupos ester de los
grupos acetilo muestran tres sefiales lo cual nos indica que existen dos carbonos

equivalente, de las cuales dos sefiales se encuentran con una diferencia de 0.52 ppm
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(172.75 y 172.23 ppm) indicando que existe cierta simetria entre estos carbonos. El

carbono del grupo metino aparece en 106.07 ppm.
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Figura 20. a) Espectro 3C RMN de estado sélido del complejo de diacetilcurcumina con Mg (Il)
(negro) y b) la comparacion entre los espectros de complejo (azul) y la diacetilcurcumina (rojo).
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4.2.2. Complejo de Diacetilcurcumina con Zinc (ll).

4.2.2.1. Espectroscopia Infrarroja

En el espectro IR del complejo de zinc con diacetilcurcumina (ver figura A27) se muestra la
presencia de una banda intensa por la interaccion del ion metalico con la B-dicetona en
1509.64 cm”,como también la presencia de una banda en ~469.59 cm” debido a
vibraciones M-O, la cual corresponde al complejo de Zn (I1). 1%

4.2.2.2. Espectrometria de Masas

El pico del ion molecular en el espectro de masa del complejo (ver figura A31) corresponde
a la estequiometria MLz (969 M*). El pico debido a la eliminacion de un ligante de la
estequiometria 2:1 ML (517 [M-452]"). La eliminacion de grupos como CHO, CH.CO, H,O
y CH es claramente observada en los espectros de masas.

4.2.2.3. Espectroscopia *H RMN

El espectro de '"H RMN del complejo (3) no mostro la sefial para un protén del grupo -OH
(H1) (ver figura 21) en ~16 ppm, pero si se observa una sefial como singulete para un
protén del grupo metino (H4) en 5.84 ppm. Los protones vinilico a (H5, H5’) a la B-dicetona
aparecen en 6.91 ppm y los protones vinilico § (H6, H6’) a la B-dicetona aparecen en 7.53
ppm, como doblete, con una constate de acoplamiento trans de ~15.64 Hz. Los protones de
los grupos metoxilo (H2, H2) y acetilo (H3, H3’) aparecen como un singulete en 3.83 y 2.26
ppm respectivamente. Los protones aromatico fueron confirmados por 'H, °C, HSQC y
HMBC RMN (ver figuras 22, A13, A14, A15, A16, A17 y A18) (tabla 14). Los protones
aromaticos H7 y H7’ aparecen como un doblete en 7.11 ppm, con una constate de
acoplamiento orto de ~8.14 Hz. Los protones aromaticos H9 y H9’ aparecen como un
doblete en 7.47 ppm, con una constate de acoplamiento meta de ~1.95 Hz. Los protones
aromaticos H8 y H8’ aparecen como un doble de dobles en 7.26 ppm, con unas constantes
de acoplamiento orto y meta de ~8.32, ~1.82 Hz. El espectro de '"H RMN del complejo
mostré la ausencia de la sefial correspondiente al proton del enol, la cual deberia aparecer
en frecuencias altas como un singulete, lo que indica la formacion del complejo.
Nuevamente se observa el mismo comportamiento del complejo de DAC con magnesio, en
donde las sefales para protones vinilicos y aromaticos estan siendo protegidas
(frecuencias bajas); que estaria en concordancia ha lo reportado en la literatura en
espectros de RMN 'H para complejos con zinc usando DMSO como disolvente. “5 461 | os
protones de los grupos metoxilo y acetilo no son afectados por la interaccion del metal con

el DAC porque estos se encuentran a una distancia considerable del sitio de interaccion del
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DAC con el ion metalico, mientras el protdon del metino es quien se encuentra mas

protegido porque es quien se encuentra mas cerca de sitio de interaccion (ver figura A13).
[6, 35]

Figura 22. Asignacion del espectro 3C RMN del complejo de diacetilcurcumina con Zn (ll).
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Tabla 14. Asignacién del espectro '3C RMN del complejo de diacetilcurcumina con Zn (ll).

3C ppm HSQC HMBC

1 55.74 3.83 (s)

2 | 2024 | 226 (s)

3 168.83 (Hz, H2') 2.26

4 140.07 (Hs, He') 7.47; (Hs, Hg') 7.26; (Ho, Ho') 7.16; (H2, H2') 2.26
5 150.90 (Hg, Ho') 7.11; (Hs, Hs') 7.26; (Hs, He') 7.47; (H4, H1') 3.83
6 111.40 7.47 (d) (H1o, H10) 7.53; (Hs, Hs') 7.26; (He, Ho') 7.11

7 | 134.20 (Ho. Hro') 7.53; (He, Ho') 7.47; (Ho, Ho) 7.11; (s, Hir') 6.91
8 120.58 7.26 (d,d) (H1o, H10') 7.53; (Hs, He') 7.47; (He, Ho') 7.11

9 123.11 7.11 (d) (Hs, Hs') 7.26; (He, He') 7.47

10 | 137.49 7.53 (d) (Hs, Hs') 7.26; (He, He') 7.47

11 129.89 6.91 (d) (H1o0, H10') 7.53; (H10, H10') 5.84

12 | 183.39 (Hro, Hro') 7.53; (Hay, H17)6.91; (Hya, Hia) 5.84

13 | 10292 | 584 (s) (Hir, Hir)6.91

4.2.2.4. Estructura cristalina

Los datos cristalograficos y los detalles experimentales para el compuesto 3 son resumidos
en la tabla 1A.

Como se muestra en la Figura 23a, la porcién asimétrica del compuesto 3 consiste del
atomo central Zn(ll), dos moléculas del ligante DAC y una molécula de DMSO con férmula
Zn(I1)(DAC)2-DMSO. El atomo central Zn (llI) esta coordinado por dos atomos de oxigeno
del grupo carbonilo y dos atomos de oxigeno del grupo hidroxilo de la forma enol de dos
moléculas de DAC. Las longitudes de enlace de los hidrégenos oscilan entre 0.93 a 0.96 A.
Las longitudes de enlace Zn-O de Zn1-O1, Zn1-02, Zn1-09 y Zn1-O10 son 2.020(4),
1.987(4), 2.031(4) y 1.991(4) A, distancias similares al compuesto 2. Los angulos de enlace
0-Zn-0 de 01-Zn1-09, 02-Zn1-09, 09-Zn1-010 y 0O1-Zn1-O10 son 89.49(10), 86.49(10),
88.97(10) y 85.92(10)°, y la suma es aproximadamente 180°, ademas los angulos de
enlace con el oxigeno del DMSO (O017) 09-Zn1-017, O10-Zn1-17, O1-Zn1-017 y O2-Zn1-
017 son 104.72(14), 103.41(15), 102.49(13) y 96.42(15)° respectivamente y la distancia
Zn1-017 es 2.014(4) A (figura 23b), dando una geometria piramidal de base cuadrada
distorsionada. Al igual a lo descrito para el complejo de DAC—-Mg, en el caso del complejo
DAC-Zn también se observan similitudes en los valores de los promedios de las distancias
y angulos de enlace en la esfera de coordinacion, asi como también en la geometria de la
estructura cuando son comparados con las encontradas en el complejo de acetilacetona
con Zinc (ver tabla 3A)."1 El angulo diedro entre los anillos aromaticos R3 y R4 es 29.32°,
mientras que los angulos diedro formados por los anillos R3 y R4 con el plano de
coordinacion 01-02-Zn1-09-010 son 15.24 y 17.54° respectivamente, mostrando que no

existe coplanaridad. La distancia entre Zn---Zn es 7.471 A. En la columna 1D que se
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extiende hacia el plano 2D, a lo largo del plano ab se observaron 3 tipos de interacciones
CH/1r entre el hidrogeno H39C del grupo metoxilo con R4 con una distancia de 2.773 Ay
un angulo de 89.31°, entre el hidrogeno H41C del grupo acetilo con R4 con una distancia
de 3.208 A y un angulo de 88.86° y entre el hidrégeno H4 del grupo metino con P3,

mostrando una distancia y angulo de 3.186 A y 89.87° respectivamente, (Figura 23c).

a)

b)
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Figura 23. a) Estructura del complejo de Zn (ll), b) angulos de enlace O-Zn-O con el O17 del DMSO
y ¢) interacciones CH/1r en la estructura cristalina del complejo de diacetilcurcumina con Zn (l1).

La molécula de DAC con Zn (ll) en el cristal tiene puentes de hidrogeno de los cuales
participan: Los cuatro atomos O1, 02, O9 y O10 unidos directamente al Zn (ll), el atomo O8
del grupo acetilo enlazado al C24 y el atomo O7 del grupo acetilo enlazado entre los
atomos C24 y C20 (tabla 15).

Tabla 15. Geometria de interacciones de puentes de hidrégeno (A, °) del cristal del complejo DAC

con Zn?*,

D-H---O D-H H---O D---O D-H---O | Codigo de simetria
C26 — H26---09 0.931 | 2430 | 2.777 (0) 101.97 X, Y z
C32-H32:--:010 0.931 | 2436 | 2.776 (0) 101.51 X, Y z
C1-H1---0O1 0.930 | 2.434 | 2.781(0) 102.04 X,z
C39-H39A:---011 | 0.960 | 2.852 | 3.658 (0) 142.15 -X, -y, +z
C23 -H23C---012 | 0.960 | 2.960 | 3.658 (0) 130.63 -X, -y+1,+z
C41 - H41A---O1 0.960 | 2.776 | 3.712(0) 165.17 -xt1, -y+1, +z
C29 — H29---08 0.930 | 2.937 | 3.748(0) 146.49 x+1, +y+1, +z
C4 —H4---016 0.928 | 2.839 | 3.669 (0) 149.37 x-1, +y-1,+z
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4.2.2.5. EspectroscopiaRMN en el estado sélido

El espectro de *C RMN de estado sdlido del polvo del complejo de diacetilcurcumina con
Zn (ll) (figura 24a) se observan 20 sefales, esto es debido a la simetria que existe en el
complejo. En la figura 25, se logra observar una clara diferenciacion entre los carbonos de
los grupos metoxilo (54.62 y 53.14 ppm) y acetilo (21.65 y 19.05 ppm), de los cuales se
observan dos sefales de carbonos para los grupos metoxilo correspondientes a cuatro
carbonos, debido a que en la estructura posee cuatro grupos metoxilo, es decir que existen
dos pares de carbonos equivalentes para las dos sefales, en el caso de los carbonos de
los grupos acetilos se tendrian dos grupos acetilo equivalentes debido a que se observan
solamente dos sefales con una diferencia pequefia (2.6 ppm en comparacién con el
complejo de diacetilcurcumina de 3.44 ppm). En los casos de los carbonos cuaternarios
pertenecientes a los grupos carbonilo de la p-dicetona (183.44 ppm) y ester (172.169 y
169.73 ppm), de los cuales se observa solamente una senal para los cuatro carbonos de
los grupos de la B-dicetona (ver figura 24b), lo que indicaria que existe una gran simetria
entre estos carbonos, lo cual podria ser producto del plano de coordinacion en el complejo,
gue causa una mayor simetria entre los grupos carbonilo de la B-dicetona. En el caso de
las sefales de los carbonos de los grupos ester se observaron dos senales lo cual nos
indica que solamente existen dos pares de carbonos equivalentes. El carbono del grupo
metino aparece en 105.33 ppm.

a)

—183.44
—172.61
—169.73
—151.25

_~54.62
~-53.14
—21.65
~19.05
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T T T T T T T T
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00 90
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b)
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Figura 24. a) Espectro '3C RMN de estado soélido del complejo de diacetilcurcumina con Zn (Il)
(negro) y b) la comparacion entre los espectros del complejo (azul) y la diacetilcurcumina (rojo).
4.2.3. Complejo de Diacetilcurcumina con Cobre (I1).

4.2.3.1. Espectroscopia Infrarroja

En el espectro IR del complejo de diacetilcurcumina con cobre (Ver figura A28) se muestra
la presencia de una banda intensa por la interaccién del ion metalico con la B-dicetona en
1514.26 cm™, como también la presencia de una banda en ~ 484.78 cm™ debido a
vibraciones M-O, la cual corresponde al complejo de Cu (II).['%

4.2.3.2. Espectrometria de Masas

EL pico del i6n molecular en el espectro de masas del complejo (Ver figura A32, 33)
corresponde a la estequiometria ML, (967 M*). Los picos debidos a la eliminacién de un
ligante de la estequiometria 2:1 ML (515 [M-452]*). La eliminacién de grupos como CH-0O,
CH2CO, H20 y CH es observada en los espectros de masas.

4.2.3.3. Espectroscopia H! RMN

El espectro de 'H RMN del complejo (4) no muestra la sefial debido al proton del grupo -OH
(H1) (figura 25) en ~16 ppm y ni tampoco la sefial para un protén del grupo metino (H4) que
aparecia entre 6.2 - 5.8 ppm. Los protones vinilicos a (H5, H5’) a la B-dicetona aparecen
como una sefial ancha en 6.82 ppm y los protones vinilicos B (H6, H6’) a la B-dicetona

aparecen como una sefal ancha en 7.62 ppm. Los protones de los grupos metoxilo (H2,
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H2’) y acetilo (H3, H3’) aparecen como unos sefales anchas en 3.84 y 2.26 ppm
respectivamente. Los protones aromaticos H7 y H7’' aparecen como una sefial ancha en
7.15 ppm. Los protones aromaticos H9 y H9’ aparecen como una sefial ancha en 7.50 ppm.
Los protones aromaticos H8 y H8 aparecen como una sefal ancha en 7.32 ppm. El
espectro de '"H RMN del complejo muestra la ausencia de la sefal correspondiente al
protén del enol, la cual deberia aparecer en frecuencias altas como un singulete, lo cual
indica la formacion del complejo. Nuevamente se observa el mismo comportamiento de los
complejos de DAC con magnesio y zinc, en donde las sefales para protones vinilicos y
aromaticos estan siendo protegidas (desplazamiento quimico hacia frecuencias bajas). Los
protones del grupo metino no se lograron apreciar por el paramagnetismo del cobre que
causa que los protones se relajen muy rapido y no se puedan ver en el espectro. Los
protones de los grupos metoxilo y acetilo no son afectados por la interaccién del metal con
el DAC porque estos se encuentran a una distancia considerable del sitio de interaccion del

DAC con el ion metalico (ver figura A19).

Figura 25. Asignacion del espectro '"H RMN del complejo de diacetilcurcumina con Cu (Il).

4.2.3.4. Estructura cristalina

Los datos cristalograficos y los detalles experimentales para el compuesto 4 son resumidos
en la tabla 13.

Como se muestra en la figura 26a, la porcion asimétrica del compuesto 4 consiste de un
atomo central de Cu(ll), dos moléculas del ligante DAC y una molécula de DMF con formula
Cu(Il)(DAC)2'DMF. El atomo central de Cu (ll) esta coordinado por dos atomos de oxigeno
del grupo carbonilo y dos dtomos de oxigeno del grupo hidroxilo de la forma enol de dos
moléculas de DAC. Las longitudes de enlace de los hidrégenos oscilan entre 0.95 a 0.96 A.
Las longitudes de enlace Cu-O de Cu1-O1, Cu1-0O2, Cu1-09 y Cu1-O10 son 1.906(4),
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1.901(4), 1.917(4) y 1.912(4) A respectivamente, similares a los de los compuestos 2 y 3
como también a las distancias reportadas por Wang J et al. ¥ para dos complejos de Cu (ll)
de un derivado de curcumina; distancias muy pequefas cuando se comparan con otros
complejos de B-dicetonas con Cu (Il). 18 49 Los angulos de enlace O-Cu-O de O1-Cu1-02,
01-Cu1-09, 09-Cu1-010 y O10-Cu1-0O2 son 94.44(16), 85.74(16), 93.18(16) y 87.10(15)°
respectivamente (figura 26b) y la suma es aproximadamente 180°, indicando una geometria
cuadrada plana, ademas tanto las longitudes y como angulos de enlace son muy similares
a las observadas por Wang J et al (ver tabla 4A). © El angulo diedro entre los dos anillos
aromaticos R5 y R8 son 42,05° y entre R6 y R8 es 4.18°, mientras los angulos diedros
formados de entre los anillos R5, R6, R7 y R8 con el plano de coordinacién compuesto del
ion Cu (ll) y los cuatro atomos de oxigeno son 3.69, 38.94, 9.59 y 9.66°, mostrando que R6
no es coplanar. La distancia entre Cu---Cu es 8.976 A. En la columna 1D que se extiende
hacia la capa 2D a lo largo del plano bc se observaron 3 tipos de interacciones CH/1 entre
el hidrégeno H14A del grupo metoxilo con R7 con una distancia de 2.699 A y angulo de
86.40°, entre el hidrdgeno H16C del grupo acetilo con R5 con una distancia de 2.777 Ay un
angulo de 87.51°, los cuales (el grupo acetilo y metoxilo) estan asociados al anillo R6 el
cual se encuentra distorsionado (no es coplanar con respecto al plano de coordinacion
(38.94°) y esto sea una posible causa de la distorsion, como también los puentes de
hidrogeno de los grupos metoxilo y acetilo asociados al anillo R6 que se mostraran mas
adelante; entre el hidrégeno H53C del DMF con R8, mostrando distancias y angulos de
2.980 A y 84.62° respectivamente, como también se encontré un tipo de interaccion
Cation/1r entre el catién Cu1 con R8 mostrando una distancia y angulo de 3.685 A y 80.78°
(figura 26c¢).

a)
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b)

Figura 26. a) Estructura del complejo de Cu (ll), b) angulos de enlace O-Cu-O con el O9 del DMSO
y ¢) interacciones CH/1T en la estructura cristalina del complejo de diacetilcurcumina con Cu (ll).

La molécula de DAC con Cu (ll) en el cristal tiene puentes de hidrégeno de los cuales
participan: Los dos atomos O2 y O9 unidos directamente al Cu (Il), los dos atomos O5 y
013 del grupo acetilo enlazados al C15 y C40, respectivamente, el atomo O17 de la DMF y

el atomo O3 del grupo metoxilo enlazado al C10 (tabla 16).

36



Tabla16. Geometria de interacciones de puentes de hidrégeno (A, °) del cristal del complejo DAC
con Cu?*,

D-H--0 pH | H-0| D-0 | DH-O Cadigo de
Simetria
C16-H16B--O13 | 0.980 | 2.842 | 3.733(8) | 15153 | -x+1,-y-z+2
C23-H23C-—05 | 0980 | 2.889 | 3617(9) | 3652 x-1, +y, +z-1
C6 — H6--017 0.949 | 2.604 | 3.550(9) | 174.21 X Y, z
C52-H52B--013 | 0980 | 2.533 | 3.208(7) | 134.85 X, Y+, + 2
C29 — H29---05 0.950 | 2975 | 2.818(7) | 148.40 | -x+1,-y, - z+1
C39-H39B--O3 | 0.980 | 2.948 | 3.926 (10) | 175.85 | -x+1,-y,-z+2
C26 — H26--09 0.950 | 2402 | 2.758(7) | 101.84 XY, z
C7 - H7--02 0950 | 2433 | 2.788(7) | 101.84 Xy, z

4.2.4. Complejo de Diacetilcurcumina con Calcio (ll).

4.2.4.1. Espectroscopia Infrarrojo

En el espectro IR del complejo de diacetilcurcumina con calcio (ver figura A29) se muestra
la presencia de una banda intensa por la interaccién del ion metalico con la B-dicetona en
1448.64 cm™', como también una banda en ~ 467.53 cm™ debido a vibraciones M-O, la cual
corresponde al complejo de Ca (1l). ¥

4.2.4.2. Espectroscopia 'H RMN

El espectro de 'H RMN del complejo (5) no muestra la sefial para un protén grupo -OH (H1)
en ~16 ppm, pero se logra observar una sefal como singulete para un proton del grupo
metino (H4) en 5.69 ppm. Los protones vinilicos a (H5, H5’) (figura 27) a la B-dicetona
aparecen en 6.87 ppm y los protones vinilicos $ (H6, H6’) a la B-dicetona aparecen en 7.39
ppm, como dobletes, con una constate de acoplamiento trans de ~15.66 Hz. Los protones
de los grupos metoxilo (H2, H2’) y acetilo (H3, H3’) aparecen como un singulete en 3.82 y
2.26 ppm respectivamente. Los protones aromaticos fueron confirmados por 'H, *C, HSQC
y HMBC RMN. Los protones aromaticos H7 y H7’ aparecen como un doblete en 7.08 ppm,
con una constate de acoplamiento orto de ~8.11 Hz. Los protones aromaticos H9 y HY’
aparecen como un doblete en 7.39 ppm, con una constate de acoplamiento meta de ~1.93
Hz. Los protones aromaticos H8 y H8’ aparecen como un doble de dobles en 7.19 ppm, con
una constante de acoplamiento orto y meta de ~8.65, ~1.93 Hz. El espectro de H' RMN del
complejo muestra la ausencia de la sefal correspondiente al protéon del enol, la cual
deberia aparecer en frecuencias altas como un singulete, lo cual indica la formacién del
complejo. Al igual que para los complejos de DAC con magnesio y zinc, en el complejo con

cobre, las sefales de los protones vinilicos y aromaticos son observadas a frecuencias mas
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bajas con respecto al ligante, DAC. Los protones de los grupos metoxilo y acetilo no son
afectados por la interacciéon del metal con el DAC porque estos se encuentran a una
distancia considerable de la interaccion del DAC con los iones metalicos, mientras el proton
del metino es quien se encuentra mas protegido porque es quien se encuentra mas cerca
del sitio de interaccion (ver figura A21). Una comparacion entre los desplazamientos
quimicos de DAC y sus complejos (en la regién donde se observa mayor diferencia) se
observa en la tabla 17, se logra apreciar que a medida que aumenta la proteccion del
protén del grupo metino, mayor caracter electropositivo tiende a tener el metal (mayor

donacion de densidad electrénica) y por tanto mayor efecto protector.

Figura 27. Asignacion del espectro '"H RMN del complejo de diacetilcurcumina con Ca (ll).

Tabla 17. Desplazamiento quimico del proton del grupo metino del DAC y sus complejos.

Protones del grupo metino
Productos 5 (ppm) gn DpMSO
DAC 6.20
DAC-Ca 5.69
DAC-Mg 5.71
DAC-Zn 5.84
DAC-Cu X

5. CONCLUSIONES

e Se logré la sintesis de cuatro nuevos complejos de diacetilcurcumina con Mg (Il), Zn (Il),
Cu (Il) y Ca (II).

e Se realiz6 la caracterizacion de los complejos metélicos de diacetilcurcumina a través de
las técnicas de espectroscopia IR, RMN en estado liquido, RMN en estado sélido,

espectrometria de masas y difraccién de rayos x de monocristales.
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El DMSO y DMF fueron capaces de estabilizar las estructuras cristalinas de los
complejos.

La relacion metal:organica que se encontro: 1 atomo metalico por 2 moléculas de DAC.
En los espectros de RMN 'H de los complejos metalicos de DAC en DMSO se observo
un efecto protector (frecuencias bajas) notorio sobre los protones que se encuentran
mas cercanos a la interaccion de DAC con los iones metalicos.

Las interacciones intermoleculares CH/1T y los puentes de hidrégeno contribuyeron a la
estabilizacion de la estructura cristalina obtenida, como también la interaccidn
intermolecular catiéon/t.

El aumento de la simetria debido al plano de coordinacion (geometria cuadrado plana)
en los grupos carbonilos de la B-dicetona en los complejos provoca que las sefales
correspondientes a estos carbonos en el espectro de '*C de estado sdlido, se
superpongan; se observaron dos sefiales para el complejo de magnesio (diferencia de
0.85 ppm) y una sefal para el complejo de zinc, mientras que para el ligante se

observaron dos sefales con una diferencia de 5.26 ppm.
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Figura Al. Espectro "H RMN 600 MHz de diacetilcurcumina.
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Figura A19. Espectro 'H RMN 500 MHz de diacetilcurcumina con Cu (II).



13C DMSO 500 MHz

— 00 00 O e NN e s =N oy

A = < — X b ANv A \n A [

o =R — S Fen— A — @ e

0 = O © " Faen AN — o “ =

— —— — — —_ o e e — — — " Il
NS P N

\\. A AR el ) ‘HJ ! TR PP " . HMU o
Lkl ¥ v VM TR TN YN AV Wy L VN H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 1%0( 11)0 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Figura A20. Espectro *C RMN 125 MHz de diacetilcurcumina con Cu (II).

65



1H DMSO 300 Hz 1 ses et 7 1566

$ ) ) $
[9)} ()} o ()}
) — N —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75 6.70
f1 (ppm)
C(s)
5.69 40
30
20
10
0]
o]
S L-10
— 71 T - 1 . T T T T 1T T T
G(m) E(d) 5.85 5.80 5.75 570 5.65 5.60 5.55
7.38 7.07 f1 (ppm)
F(d) D(d) C(s) B (s) Al(s)
719 6.86 5.69 3.82 2.25
[CRVaSIS b oy =
SRS o A <
N — N — o Ne} Ne)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

f1 (ppm)

Figura A21. Espectro "H RMN 600 MHz de diacetilcurcumina con Ca (II).

66



09'8T—
¥6'1¢—

T2'SS~
929"

T9'8ET-7
6E6ET
hm.ﬂl\
TO'EVT
T€ZST-7
vw.NmH\

/6'99T~
92691 —

SE6LT—
T19'¥81—

JU@M@NMLUMW el

f1 (ppm)

Figura A22. Espectro *C RMN de estado solido de 600 MHz de diacetilcurcumina.

67



L26T~
82°'1¢—

9€'0S~
V0" €S~
17445

£0°90T—

6L VTT~
L0911
88°6TT~
SO'vZI—
ZE62T~
66 TET~
rYET—
95'9¢1~
8E0YT—

0€'IST—

v2'69T~
€22UT~
szt

CL7TI8T~
L5281

JWQL I

JUWLJU J\

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

170

180

0

f1 (ppm)

Figura A23. Espectro '*C RMN de estado s6lido de 600 MHz de diacetilcurcumina con Mg (II).

68



—183.44

—172.61
—169.73

N NNNMOWLMMIINST m

N oNANMmAaNOOANNO m N <
- OONY—TOMOoOWOVWMIN 0 © -
N ST MMMANNN—A—A—A O < m
o A AAAAAAAAA o A A
| ~ N V22NN N | A4

—21.65
~19.05

160 150 140 130 120 110 1

Figura A24. Espectro *C RMN de estado solido de 600 MHz de diacetilcurcumina con Zn (II).

69



Figura A25. Espectro de IR de diacetilcurcumina.
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Figura A26. Espectro de IR del complejo de diacetilcurcumina con Mg (II).
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Figura A27. Espectro de IR del complejo de diacetilcurcumina con Zn (II).
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Figura A28. Espectro de IR del complejo de diacetilcurcumina con Cu (II).
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Figura A29. Espectro de IR del complejo de diacetilcurcumina con Ca (II)
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Figura A30. Espectro de Masas de la diacetilcurcumina.
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Figura A31. Espectro de masas del complejo de diacetilcurcumina con Zn (II).
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Figura A33. Ampliacion del espectro de masas del complejo de diacetilcurcumina con Cu(Il).
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Tabla 1A. Datos cristalograficos de los complejos (2), (3) y (4).

Compuesto 2

Compuesto 3

Compuesto 4

Formula Cs4sHssMgO13S» Cs:Hs52Zn017S Cs3Hs3CuNOy;
MW/g mol! 1083.43 1046.36 1039.50
;ii:ttglrﬁf o Triclinico Triclinico Triclinico
Grupo espacial P-1 P-1 P-1
WA 7.4419 () 7.4706 (2) 12.7683 (7)
b/A 12.1480 (7) 11.7637 (4) 13.2372 (7)
oA 15.8082 (10) 30.7699 (10) 15.3255 (8)
a(®) 80.701 (2) 81.6770 (10) 99.5684 (183)
B 85.653 (2) 86.8260 (10) 103.0083 (19)
) 81390 (2) 79.6230 (10) 94303 (2)
V/AS 1392.50 (15) 2630.68 (14) 2471.6 2)
Z 1 2 2
pc/mg cm’ 1.292 1.321 1.397
ltf)fl]:cxt;%l;"f 20701 43039 40595
Ind. Ref. (Rint) 5086 9550 9019
R[F2> 20(FY)] 0.0676 0.0685 0.0889
R g:g‘;; los 0.1798 0.1073 0.1644
T (°K) 298 (2) 296 (2) 150 (2)
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Tabla 2A. Comparacion entre los complejos de DAC-Zn y el complejo de acetilacetona con Zinc.

Productos XdM-O (B-| XdM-O | XaO-M-O X a0-M-O
dicetona) (L) (B-dicetona) (L)
DAC-Mg 2.037 A 2216 A 89.99° 90°
Acetilacetona-Mg 2.034 A 2.148 A 89.02° 89.68°

d: distancia; a: angulo; L: DMSO o H,O.

Tabla 3A. Comparacion entre los complejos de DAC-Zn y el complejo de acetilacetona con Zinc.

Productos XdM-O (B-| X dM-O | XaO-M-O X a O-M-O
dicetona) (L) (B-dicetona) (L)
DAC-Zn 2.007 A 2.014 A 87.71° 101.76°
Acetilacetona-Zn 2.054 A 2.019 A 90.65° 103.92°

d: distancia; a: angulo; L: DMSO o H,O.

Tabla 4A. Comparacion entre los complejos de DAC-Cu, el Complejo de cobre con 1,7-Bis(4-
etoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona (EtCurc-Cu) y Complejo de cobre con 1,7-Bis(4-
butoxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona (BuCurc Cu).

XdM-O -1 XaO0-M-O
Productos dicetona)(B (B-dicetona)
DAC-Cu 1.909 A 90.11°
EtCurc-Cu 1.916 A 90°
BuCurc Cu 1.988 A 90°

d: distancia; a: angulo.
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