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RESUMEN

Dentro de la amplia gama de protocolos de sintesis de compuestos organicos que
existen, destacan actualmente los de la sintesis de los ligantes del tipo bases de
Schiff (iminas) ya que es una de las mas recurridas por los quimicos por su facilidad
de obtencion en el laboratorio y la versatilidad de aplicaciones de dichos
compuestos. Las bases de Schiff se encuentran distribuidas en muchas areas como
la quimica alimentaria, ambiental, quimica analitica, catalisis, la farmacolégica y en
la industria de los fungicidas, agroquimicos y colorantes. Es por ello que la obtencién
de este tipo de compuestos y su interés en la deteccion de metales de importancia
biol6gica o ambiental resultan ser un topico actual de estudio (Ganghas, P., 2021y
James, E. H., 2013).

Por lo anterior, en este trabajo se obtuvo un ligante del tipo base de Schiff lamado
MIN que es el acronimo de meta imina naftaleno, el cual posee anillos arométicos,
fenoles y el grupo funcional imina. El disefio del ligante es 6ptimo para el enlace con
cationes metalicos ya que posee pares de electrones libres para la coordinacién

ligante-metal.

En este estudio MIN fue obtenido mediante una reaccion tipica en un solo paso a
reflujo con el uso de etanol, su purificacion consistié6 mediante el método de filtracion
con un rendimiento de 82%. Por otro lado, para su caracterizacion se utilizaron las
técnicas de FTIR (espectroscopia de infrarrojo), RMN 'H y 13C (resonancia
magnética nuclear de protén y carbono trece), espectrometria de masas ESI (+) y
punto de fusion. La obtencién de un punto de fusion en el intervalo de 177-178°C,
la asignacion e identificacion de 7 bandas por infrarrojo, la asignacion parcial de los

24 protones y 30 carbonos mostraron la evidencia inequivoca para un solo producto.
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Ademas, en los estudios en disolucién para la obtencién de las curvas de calibracion
mediante UV/Vis, se observaron varios maximos de absorcion en la region 250-450
nm, las cuales aportaron informacién preparatoria para realizar las titulaciones
espectrofotométricas. Dichas curvas se obtuvieron en diferentes disolventes tales
como cloroformo, etanol, DMSO, DMSO-HEPES con el objetivo de observar el

efecto solvatocrémico.

Durante los estudios de las titulaciones espectrofotométricas para el sistema MIN-
Cu?* utilizando como disolvente DMSO-HEPES de pH= 7.01, se siguieron los
cambios de absorcion a 422 nm y se pudo obtener una constante de asociacioén de
Log de K=6.89. Ademas, se obtuvo que la cantidad minima que MIN puede detectar
de Cu?* fue de 8.79x10"M.

Por otro lado, en este trabajo se muestran experimentos preliminares de MIN con
otros metales de interés como: AR, Li*, Ni?*, Zn?*. De los resultados obtenidos por
la técnica de UV/Vis, de dichas mezclas, y por el cambio de absorbcién
experimentado por cada metal utilizado, se concluyé que el complejo MIN-Cu?* es

el mas estable para la deteccion y cuantificacién de dicho metal.
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INTRODUCCION

En el presente trabajo se muestra una metodologia de sintesis comun y en un solo
paso, la cual hace posible la produccion de compuestos tipo bases de Schiff en
etanol y con la obtencién de un precipitado. Por otro lado, también muestra, desde
el punto de vista metodologico, el uso de equipos de espectroscopia comunes en
un centro de investigacion tales como los equipos de infrarrojo, ultravioleta visible,
resonancia magnética nuclear, espectrometria de masas, equipo de punto de fusién
y pH-metro los cuales en sus caracteristicas se consideran desde sofisticados hasta
de uso sencillo. Ademas, se presenta un analisis y discusioén de los resultados
experimentales con cada una de las técnicas utilizadas para llegar a relacionar la
teoria con los datos experimentales obtenidos en el laboratorio. También se
presentan estudios fisicoquimicos con el metal Cu?*, los cuales consisten en la
obtencion de una constante de estabilidad. Adicionalmente, se presentan estudios

preliminares con metales como APR*, Li*, Ni?*, Zn?*,

Por otro lado, uno de los objetivos de este trabajo es la cuantificacion y deteccion
del ion cobre ya que es el tercer elemento mas abundante en el cuerpo humano y
un oligoelemento esencial en los sistemas biologicos (Berhanu, A. L. et al., 2019).
Sin embargo, si es presente en grandes cantidades (> 900 mcg en adultos mayores
de 19 afos) puede causar diversas enfermedades graves como la esclerosis lateral
amiotrofica, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Wilson y sindrome de Menkes (Khan, S., 2022). Segun la Agencia de proteccién
ambiental de los Estados Unidos, el limite de concentracién tolerable de iones Cu?*
en el agua potable es de 20 uM. Ademas, para su deteccion y cuantificacion se
requiere de técnicas analiticas sofisticadas como la espectrometria de absorcion
atomica, espectroscopia de masas de plasma acoplado inductivamente,
voltametria, etc. por citar algunos ejemplos (Khan, S., 2022 y Wan, P., 2018). Dichas
técnicas implican el uso de equipos de alto costo y tiempo. Por tal razén, en este

trabajo se presenta el disefio de un nuevo receptor que es capaz de poder detectar



y cuantificar el ion Cu?* en un medio de alta polaridad, DMSO-HEPES, a pH= 7.01,

mediante la técnica de UV/Vis.

Por todo lo mostrado anteriormente sobre la importancia de obtener este tipo de
compuestos y por, sobre todo, estudiar al cobre como elemento valioso se

desprenden los siguientes objetivos y la hipétesis de esta tesis.

OBJETIVOS

Objetivo general

Sintetizar un ligante que posea absorcion en el ultravioleta y visible, caracterizarlo
mediante técnicas espectroscépicas convencionales y observar sus propiedades
fisicoquimicas en DMSO-HEPES a pH= 7.01, para la deteccion y cuantificacion de
Cu (IN).

Objetivos especificos

1. Establecer las mejores condiciones de reaccion para la sintesis del ligante tipo
base de Schiff.

2. Caracterizar el ligante obtenido mediante punto de fusién, resonancia magnética
nuclear (RMN) de *H, 13C, IR, UV/Vis y espectrometria de masas.

3. Realizar titulaciones espectrofotométricas ligante-metal con la técnica de UV/Vis.



HIPOTESIS

Se obtendra un receptor a partir de un aldehido y una amina que sera capaz de
detectar el cation metalico Cu (Il). El receptor posee unidades naftaleno que daran
origen a las propiedades de absorcion en la region del ultravioleta y visible. Ademas,
el receptor posee en su estructura quimica grupos iminas y fenol con pares de
electrones disponibles para la coordinacion con iones con lo cual se formara un

complejo con propiedades fotoelectronicas diferentes a su especie libre.
ANTECEDENTES
Sintesis de compuestos tipo bases de Schiff.

Se conoce como bases de Schiff (figura 1) a un compuesto organico con una
estructura general RR'C=NR", donde R" puede a su vez ser un hidrogeno, carbono

0 un grupo arilo, este grupo funcional también suele llamarse azometino o imina.

R
N

A

Figura 1. Estructura general de una imina

Como se puede observar en la figura anterior, las iminas son compuestos que
contienen un doble enlace carbono-nitrégeno con sustituyentes que en algunos
casos pueden ser distintos a estos atomos antes mencionados de carbono y
nitrégeno. Las iminas se obtienen regularmente de la reaccién de condensacion de
un compuesto carbonilo y un NHs 0 una amina, cuando el sustituyente del nitrégeno
es un anillo aromatico se puede decir que la molécula es mas estable (Vollhardt, K.
P. C., 2011).

Cuando un aldehido o una cetona se encuentra expuesto a una amina, inicialmente,

se forma un compuesto hemiaminal. Esto es, un grupo funcional que tiene un grupo



hidroxilo y una amina unidos al mismo atomo de carbono. Estos hemiaminales
pierden agua facilmente para formar el doble enlace carbono-nitrogeno que
describimos anteriormente, para obtener el compuesto llamado imina, tal y como se

muestra en la figura 2.

Hemiaminal Imina
Amina Aldehido o H
cetona
ny,, Adicidn \N+/ . ,L) (‘OH -H,0 My,
- "C—0: ———= o: —= - O C=—N}
R——NH, + / &-{ / \p/ R/ \‘C/ +H20 / C \R

Desprotonacion del N

< Eliminacion de H,0O
y protonacién del O

Figura 2. Formacion de una imina a partir de una amina y un aldehido o cetona.

El mecanismo de eliminacién del agua del grupo hemiaminal es el mismo que se da
en la descomposicion de un grupo hemicetal para la formacion de un grupo
carbonilo y un alcohol. Un grupo hemicetal es un grupo funcional que resulta de la
reaccion entre una cetona y un alcohol (R-OH) (figura 3). Inicia con la protonacién
del grupo hidroxilo. Después existe un proceso de deshidratacion y para terminar
se da una desprotonacion del ion intermediario hasta formar la molécula estable de

imina.

N + R . H - H R ..
T +H \N/ - HOH -H+ \N
\\\“‘"‘C\" -H+ \\\\\“‘(|3 * + HbH ct (|:+ -H- |l
/ OH v COHz © N N N
H Imina

Figura 3. Mecanismo de deshidratacion de la molécula hemiaminal para la

formacién de una imina

Este tipo de procesos, como la formacion de iminas a partir de una amina primaria
y un aldehido o cetona, en donde dos moléculas se combinan junto a un proceso
de eliminacion de agua (también aplica para otras moléculas pequefias como
alcoholes), son llamados procesos de condensacion (Abid, O. H.,2018 y Raczuk, E.,
2022), figura 4.



R’ R

R_NH2 + o= \ —_—— NR=C\ + HQO
R R
Figura 4. Ejemplo de una reaccidon de condensacion entre una cetona y una amina

primaria.

Las iminas son compuestos muy utiles dentro de la quimica. Por ejemplo, estos se
utilizan en la sintesis de aminas mas complejas. Sin embargo, la reaccion de
condensacion que se muestra en la figura 4 es reversible, lo que hace que las iminas
sean susceptibles a la hidrolisis y a veces dificulta el proceso de aislarlas para
obtener sustancias puras (Ciaccia, M., 2015).

Compuestos de Coordinacion.

Un complejo es una entidad que se encuentra formada por una asociacion que
involucra a dos 0 mas componentes unidos por un tipo de enlace quimico, conocido
como enlace de coordinacién, que normalmente es un poco mas débil que un enlace
covalente tipico. Los compuestos de coordinacién son importantes por su uso en
diferentes industrias como la quimica analitica, la sintesis de compuestos organicos
y procesos de polimerizacidn, asi como su presencia en procesos bioquimicos tanto
de plantas como de animales, lo cual ha constituido un incentivo para su estudio
(Abu-Dief, A. Hy Mohameda, I. M. A., 2015; Carey, F. A. et al., 2014 y Abud-Dief,
A. H. et al., 2015). Muchos compuestos de coordinacién han encontrado también
usos muy importantes en la medicina, como es el caso del cis - [Pt (NH3)2Cl2], que
presenta propiedades antitumorales y se emplea en los tratamientos de
quimioterapia. La quimica de coordinacion tiene como objeto el estudio de entidades
guimicas bien definidas formadas por un atomo central (Qque generalmente es un
metal), el cual actia como acido de Lewis, y se encuentra rodeado de un grupo de
atomos o moléculas denominados ligantes, que intervienen como bases de Lewis

aportando pares de electrones, que por presentar un orbital d parcialmente lleno



forman enlaces coordinados. Las propiedades quimicas de los compuestos de
coordinacion varian de acuerdo con las caracteristicas del atomo central como con

la naturaleza de los ligantes (Ganghas, P., 2021 y James, E. H., 2013).

Dentro de este contexto, los ligantes se pueden clasificar con base en su denticidad
o pares de electrones disponibles para formar un enlace con el metal. Por ejemplo,
existen los ligantes monodentados que son aquellos atomos o moléculas que
forman un solo enlace con el a&tomo central en los compuestos de coordinacion; es
decir, ocupan una unica posicion en la esfera de coordinacion del metal. En la Tabla

1 se presentan algunos ligantes mono dentados (Soroceanu, Ay Bargan, A., 2022).

Tabla 1. Ejemplos de Ligantes monodentados

Nombre del ligante | Formula | Nombre del ligante | Formula
Aquo H20 Carbonil CO
Hidroxo OH" Nitrosil NO
Amino NHs3 Fosfina PH3
Amido NH2 Trifenil (CeHs)3P
Fluoro F Piridina CsHsN
Cloro Cl

Oxo 02*

Peroxo O2%*

Los ligandos polidentados son especies capaces de coordinarse por mas de una
posicion con el atomo central; asi pueden ser ligantes bidentados, tridentados, en
general polidentados. Poseen varios grupos funcionales a través de los cuales
pueden ocupar simultAneamente varias posiciones en la esfera de coordinacion del
mismo atomo central. En la figura 5, se ven la etilendiamina, la bipiridina, el ion
oxalato y el ion carbonato, los cuales son algunos ligantes bidentados simétricos
comunes (Housecroft, C. E y Sharpe, A. G., 2005).



/O |
lon oxalato lon carbonato Etilendiamina

Bipiridina
Figura 5. Ligantes bidentados comunes.

Los quelatos son complejos formados por dos o mas ligantes polidentados
coordinados con un ion metdlico central; tal comportamiento resulta en la formacién
de un anillo heterociclico. La estabilidad de los quelatos varia con el metal, los

ligantes y el nimero de anillos formados, pero siempre tienen mas estabilidad que

un complejo formado por ligantes monodentado. Por ejemplo, el acido

etilendiaminotetraacético (EDTA) puede captar metales diversos ya que posee
muchos pares de electrones disponibles para la coordinacion (figura 6). Algunos
ligantes que participan en la formacion de quelatos son el acido etilendiamino tetra
aceético, las porfirinas, el &cido tripolifosférico, el acido citrico, el &cido tartarico y el
acido lactico. El grupo hemo de la hemoglobina es un quelato formado por un anillo

de porfirina con un ion central de hierro (O"Brien, L. C., 2015).

Figura 6. Estructura del acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Ligante

hexadentado que puede enlazar a diferentes metales.



Titulaciones complejo-métricas.

Las titulaciones complejo-métricas se basan en la formacién de un complejo soluble
mediante una reaccion entre la especie titulada y el titulante, dando lugar a un
complejo en el cual participa usualmente un cation metalico. La formacién de un
complejo metélico soluble es un proceso reversible. El equilibrio es dindmico, por lo
que se rige por la ley de accion de masas y la reaccion esta expresada por la

constante de equilibrio dada por la Ec. (1):

K

M+nL —> ML, )

Donde M es el metal, L es el ligante, MLn es el complejo formado y, K es la constante
de estabilidad. El uso de constantes de estabilidad en lugar de constantes de

disociacion tiene la ventaja de que se manejan exponentes positivos.

La estabilidad de un complejo se ve afectada por factores estructurales que
dependen del ion central y de los tipos de ligantes, lo cual se manifiesta en la

entalpia de la reacciéon de formacion.

En orden de significancia, las variables que afectan la velocidad de reaccién son: la
concentracion de la especie que actia como nucleo de coordinacion (metal, ion
metalico), la concentracion del ligante, la temperatura, el pH, la fuerza idnica, la
presencia de catalizadores y, la existencia de otros ligantes en el medio. También
deben considerarse los efectos entrdpicos, especialmente en reacciones donde
participan ligantes polidentados. No obstante, experimentalmente resulta muy dificil
identificar y diferenciar estos factores (Hudson, R. J. M., 2003 y Zhaia, J., 2016).



Receptores tipo bases de Schiff.

A continuacién, se muestran algunos ligantes del tipo de bases de Schiff que
actualmente se encuentran en la literatura y que muestran los estudios y

aplicaciones y alcances futuros para dichos compuestos.

De acuerdo con Bhorge, Y. R. et al., (2014) el receptor 1 (figura 7) que fue obtenido
por este grupo de investigacion funciond para la deteccién de Cu?* y Fe®* en
disolucién acuosa (DMSO/H20 = 8/2, vIv) y que se disefié como sensor colorimétrico
y fluorescente. EIl receptor 1 mostré un reconocimiento altamente selectivo y
sensible hacia Cu?*y Fe3*, visualmente reconocible con cambios de color en UV/Vis
y de emision de fluorescencia, respectivamente. La sensibilidad hacia Cu?* o Fe3*
no fue interferida por la presencia de otros iones metalicos como Mg?*, Cd?*, Ag*,
Zn?*, Ni*, Co?*, Mn?*, Cr3*, Ca?*, Na*, Pb?*, K*, Fe?*, Li* y Hg?".

Ademas, el receptor 1 se puede utilizar para el reconocimiento semicuantitativo de
iones Cu?* a niveles de ppm. Los experimentos de fluorescencia con microscopia
confocal mostraron que el receptor es eficiente para la deteccion de Fe3* in vitro, en

células tras la observacion de los organelos y el analisis de las imagenes obtenidas.

+ Etanol |
e N OH
h ’O
[¢] OH

Figura 7. Sintesis del receptor 1 (Bhorge, Y. R. et al., 2014).

Por otro lado, Kumar, G. G. V. et al., (2018), sintetizaron un receptor (R, figura 8) en
un solo paso de reaccion el cual fue caracterizado utilizando RMN H, *3C y ESI-MS

(espectroscopia de masas en electrospray). Los estudios fisicoquimicos en

9



disolucidbn mostraron respuestas colorimétricas y fluorescentes frente a cationes
metalicos utilizando espectroscopia de UV/Vis y fluorescencia. En especial, es
selectivo y sensible hacia el ion Ni?* sin tener ninguna interferencia de otros iones
metdlicos como Cu?*, Fe?*, Mn?*, Mg?*, Co?*, Zn?*, Cd?*, Ag*, Na*, Al®¥*, Cr®*, Li*,
Ca2+’ Ba2+, ng+ y K*.

Metanol

N

/é/ Receptor \gj\ cl

(R)
Figura 8. Sintesis del receptor R (Kumar, G. G. V. et al., 2018).

Los cambios en las propiedades fotofisicas obtenidas se deben al efecto de
fluorescencia potenciado por un efecto de quelacién (CHEF) causado por la
transferencia de carga de ligante a metal (LMCT) que ocurre después de la adicion
de Ni?* al receptor. Ademas, la sensibilidad y aplicaciéon del receptor se estudié
cuantificando los cambios en el Ni?* intracelular en las células HeLa. El receptor fue
evaluado para una posible aplicacion en el analisis de muestras reales y con un kit

de prueba para la deteccién de Ni?*.

También, Ozdemir, O (2021) prepard un nuevo receptor de base de Schiff llamado
L2 (figura 9) y se caracteriz6 mediante andlisis elemental, infrarrojo, RMN de *H-13C
y UV/Vis. El receptor mostré una banda de emision (Aem = 711 nm) en el estado
solido y una banda de emision (Aem = 603—613 nm) con luminiscencia amarilla en
solucion de DMSO, que sefialan la existencia de una reaccion de transferencia
intramolecular de protones en estado excitado (ESIPT) entre formas tautomeéricas

en estado excitado. La capacidad de reconocimiento del receptor frente a iones
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metdlicos (Cr3*, AIR*, Fe®", Pb?", Co?*, Cu?, Mn?*, Cd?", Zn?* y Ni?*), a-D-
aminoéacidos (glicina, alanina, fenilalanina, valina, serina y treonina) y aniones
inorganicos (F~, CI~, Br-, CH3COO™, H2PO4~, SO3?-, S203?~, NO3~, HSO4, CN"y OH"
) se llevé a cabo en un medio DMSO-H:0 mediante UV/Vis. L2 detectd
selectivamente iones Cu?* y Fe®* a través del cambio de color visual, asi como los
cambios detectados en los espectros de UV/Vis. Por otro lado, el efecto de los
aminoacidos acidos y basicos en L2 provocaron el cambio de color naranja claro del
receptor a uno brillante color naranja claro y limon palido, respectivamente. Ademas,
L2 mostr6 un buen reconocimiento hacia la forma anidnica de todos los D-
aminodcidos utilizados y también L2 mostré una deteccion a simple vista altamente

selectiva de sulfato de hidrégeno, cianuro e hidréxido.

NO,
(0]
/
_|_ OH Etanol
OO SOOC
HoN NH,

Etanol
Na,$,0, l /agua
50°C

H,N
1
I N: : N I
OH L HO

Figura 9. Sintesis del receptor L2 (Ozdemir, O., 2021)
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MATERIALES Y METODOLOGIA

Reactivos. A continuacion, se presenta la lista de reactivos que fueron utilizados en
esta tesis. Todos los reactivos utilizados son de las marcas Aldrich y Sigma-Aldrich,

los cuales fueron utilizados sin previa purificacion:

2-hidroxi-1-naftalenaldehido (C11HsOz2); 288%

1,3-bis(aminometil)benceno (CsHi12N2); 98.5 %

HEPES (N-(2-hidroxietil) piperazina-N'-(2-acido etanosulfénico) sal de sodio),
(CsH17N2NaO4S); 98%.

Dimetilsulfoxido (C2HsOS) de grado espectrofotométrico.

CuClz; 98%

Al(NO3)s; 98%

LiNOs; 96%

Ni(NOs)2; 98%

Zn(NOs3)2; 99%

Hexano (CeH14)

CDCIl3 y DMSO-ds

Agua ultrapura (18.2 mili ohms). La cual fue obtenida de un equipo MilliQ Advantage

A10 de la marca Millipore.

Sintesis y caracterizacion de MIN. La obtencién del ligante se llevé a cabo de
acuerdo con la figura 10. Se utilizé un matraz tipo bola, agitador magnético, placa
de calentamiento y refrigerante. Para ello, se pesaron 1 g (7.34 mmol) de 1,3-
bis(aminometil)benceno y 1.26 g (3.67 mmol) de 2-hidroxi-1-naftalenaldehido y se
disolvieron en etanol (70°C), el cual fue utilizado como disolvente debido a su bajo

punto de ebulicién (ya que tanto el aldehido como la amina son altamente solubles).
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Figura 10. Izquierda: arreglo experimental de la reaccion para obtener MIN en etanol

y, derecha: fotografia del compuesto obtenido.

Equipos

Para cumplir los objetivos de la investigacion, durante el desarrollo de la parte

experimental de este trabajo, se emplearon equipos que se describen a

13



continuacion, tanto para la caracterizacion de los receptores como para los estudios

del ligante-metal.

Punto de fusién. Para este estudio se utilizd el equipo de punto de fusién de la
marca Buichi, modelo M-560 el cual es un dispositivo para la determinacion manual
(visual) del punto de fusion. El intervalo de fusion y el punto de ebullicion a
temperaturas de +10°C hasta 400°C. Se puede determinar el punto de fusion de
tres muestras al mismo tiempo. Las muestras deben observarse a través de la lente
de aumento del equipo. Se utilizé un capilar de vidrio el cual fue sellado con calor
de uno de sus extremos y se le agregd una pequefia cantidad de muestra.
Posteriormente el capilar se ingresé al equipo. El funcionamiento consta de un
blogue de metal que se calienta eléctricamente y esta controlado por un sensor de
temperatura. El blogue calefactor se puede mantener de forma precisa a una

temperatura predefinida con la resistencia y calentarse a una velocidad definida.

Espectrofotometro de absorcién electronica (UV/Vis). Las curvas de calibracion
y las titulaciones se realizaron por esta técnica mediante un equipo Ultravioleta-
visible marca Agilent 8435 (Agilent Technologies) con una tecnologia de arreglo de
diodos, equipado con lampara de deuterio y halégeno, con un intervalo espectral de

190 a 1100 nm y celdas de cuarzo de 1 cm de paso 6ptico.

Resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y de 3C. Esta técnica se utilizé para
la caracterizacion de la estructura de MIN. Se utilizé un espectrémetro marca Bruker
modelo Avance que opera a una frecuencia de 400 MHz. Para la preparacion de las
disoluciones para los estudios por RMN se requirieron tubos de borosilicato de 5mm
y se disolvieron 5 mg del compuesto puro MIN en 600 microlitros de CDClIs. Para el
caso de la preparacion de la disolucion y la obtencién del estudio por carbono trece
se utilizaron 20 mg de MIN en 600 microlitros de DMSO-ds, lo anterior es debido a

la baja solubilidad a altas concentraciones que presenta el compuesto en CDCls.
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Espectroscopia de infrarrojo (IR). El equipo utilizado para la caracterizacion del
receptor fue el de espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier, modelo
marca Perkin Elmer FT-IR Frontier. Los datos se procesaron con ayuda del
programa integrado al equipo, con los siguientes pardmetros: rango: 4000 a 400 cm-
1, resolucién de 1, nimero de scan de 64 y para la lectura de las muestras solidas

se utilizé la técnica de ATR (reflectancia total atenuada).

Espectrometria de masas. El equipo utilizado para la caracterizacion por esta
técnica es de la marca Agilent 6100 series LC/MS SQ. El modo que se utilizo es el
ESI (+), llamado ionizacion por electrospray en modo positivo. MIN se disolvié en
acetonitrilo y metanol (50:50) grado HPLC en una concentracion de 50 ug/mL y se
le agregd una gota de acido férmico, después se inyecto al equipo con una velocidad

de 0.6 pL/min.

Preparacion de las disoluciones de este trabajo. Con el objetivo de evaluar las
propiedades espectrales de MIN se prepararon las disoluciones para el estudio de
obtencién de curvas de calibracién, obtenidas desde 10-° hasta 104 M, las cuales
fueron sometidas a un espectrofotometro y posteriormente se procesaron los datos
y se graficaron los espectros obtenidos mediante el programa Origin 8.0. Ademas,
se utilizé una regresion lineal con la ecuacion de la recta para ajustar los datos (y=

mx + b).
La preparacion de las disoluciones para obtener los espectros de absorcién de MIN

en diferentes disolventes se resume en la figura 11, asi como la preparacion de las

disoluciones de cobre.
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Preparar 1.7 M de CuCl,
MIN 0.01M KQ Solucién madre
Soluciéon madre \ 22.8 mg/imL en agua

4 1mg/1mL N Milli Q. i
DMSO OH HO l Dilucién
l Diluciones Preparar 0.1 M de CuCl, D

1x105M 6.71x105M l Diucion
217x10M 8 .40x10M

3.34x10°M  1x104M
5.02x10-5M

ajuly
000
00
00

Preparar 0.0153 M de CuCl,

Curva de calibracion

CHCb——UV/ViIS — | icte de datos

1 (
| [

Curva de calibracion

—— H >
j Elanol Uv/Vis y ajuste de datos I
j - Curva de calibracion -I

A
| I
| I

DMSO i _ ——
—Uv/NVis — y ajuste de datos —

Titulaciones
DMSO i - Curva de calibracion Espectrofotométricas
HEPES UVNIS y ajuste de datos
— e

l

Concentracion éptima para las
titulaciones: MIN= 2.67x10-°M
en buffer HEPES-DMSO

| |
|
|
|

Figura 11. Pasos para la preparacién de las disoluciones del receptor MIN y del

metal Cu?*.

Por otro lado, mantener el pH constante es vital para el correcto desarrollo de las
reacciones quimicas y bioquimicas que tienen lugar tanto en los seres vivos como
a nivel experimental. Es por ello que los amortiguadores son utilizados, estos
también son llamados sistemas tampon o buffers. Su objetivo principal es hacer que
la concentracién de protones apenas varie al afiadir 4cidos o bases fuertes. La
justificacion del uso de un buffer es para asegurar un control del pH y que este no
varie con las especies quimicas participantes. Al pH de 7.01 aseguramos que los
fenoles estén en su forma -OH y la imina permanezca en su forma mas estable
(CH=N-C). El no asegurar un pH puede llevar a errores en donde se tendrian
diferentes poblaciones de especies protonadas y desprotonadas ya que cada grupo

funcional posee un pKa, lo anterior provocaria la observacién de un espectro de
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absorcion de ambas especies. Ademas, muchas especies son mas estables en pH
intermedios que a pH muy acidos o basicos (Jennings, P. A. et al.,, 2010). A
continuacion, se muestra el siguiente diagrama (figura 12) que corresponde a la

preparacion del buffer.

Se peso 83.2 mg (6.4 mmol)
de HEPES en 15 mL de

agua milli Q :
0.9
¢/\ oy S\ 1
N oH Se midi6 el pH Ajustar pH
Ho SN £ Se agregaron  microlitros
— > R
HEPES ‘g de HCI_O.SM hasta lograr
! | un pH=7.01
[ |
//" h' y l
Buffer listo para los estudios
Posteriormente  se aforé con pH= 9.5

DMSO hasta alcanzar la marca del
matraz de 50 mL y se sometid a
agitacion.

Figura 12. Pasos de la preparacion del buffer HEPES-DMSO.

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Sintesis y caracterizacion de MIN

Se logré establecer las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de MIN de
acuerdo con lo descrito en la figura 10. Después de 6 horas de reaccion, se obtuvo
un precipitado amarillo, el cual se enfri6 y se filtr6. El producto obtenido pesé 0.7 g,
dando lugar a un 82% de rendimiento. Su aspecto y color corresponde a un polvo
color amarillo palido. De las pruebas de solubilidad se observo que es altamente
soluble en dimetilsulféxido con 20 mg/ml, cloroformo con 8mg/ml y parcialmente

soluble en etanol con 5mg/ml.
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Punto de fusién

Se realiz6 el punto de fusidn para confirmar la pureza del compuesto. Un sdlido es
puro si la diferencia de temperaturas de inicio y fin de fusién es menor a 2°C, el valor
obtenido para MIN fue de 177-178°C.

Infrarrojo (FTIR)

Como parte de la caracterizacion este tipo de técnica nos aporta informacion sobre
los diferentes tipos de enlaces presentes en MIN entre otras ventajas es que
podemos comparar el producto contra las materias primas para observar los nuevos
grupos funcionales generados tras la reaccion, también es posible observar
materias primas sin reaccionar. A continuacion, en la figura 13, se muestra el
espectro comparativo de las materias primas y el producto en donde se aprecia el
cambio al observar una nueva banda de estiramiento correspondiente al enlace -
C=N- de la imina. Por otro lado, analizando solamente el espectro de MIN fue
posible identificar los grupos funcionales y los nimeros de onda correspondientes
tanto de estiramientos como de flexiones. Destaca que a 1613 cm™ se encuentra la
sefal tipica del estiramiento -CH=N- de la imina, asi como también el estiramiento
del enlace oxigeno e hidrégeno -OH de los fenoles situados a 3342 cm. Estos
altimos aparecen muy débiles o de poca intensidad, lo cual posiblemente
corresponde a que los fenoles estén formando un puente de hidrégeno con el grupo
imina. Adicionalmente se encontraron sefiales tipicas para grupos funcionales que
constituyen la molécula tales como los enlaces C=C, C-O y -C=C-H de los anillos
aromaticos, dichas sefiales se presentan del lado derecho del espectro y
corresponden a diferentes modos de vibracién. Los valores de niameros de onda
obtenidos para los grupos funcionales de MIN son muy similares para compuestos
tipos bases de Schiff encontrados en la literatura (Abdalla, S. M, et al., 2010).
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Figura 13. Espectros de infrarrojo de MIN y materias primas.
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RMN IH y 13C.

La espectroscopia por RMN es una de las técnicas mas poderosas para elucidar la
estructura de una molécula orgénica. Por lo anterior a continuacion, se presenta el
espectro de RMN de proton de MIN (figura 14). En la region llamada campo bajo se
encuentra una sefal a 14.39 ppm, correspondiente a los fenoles (-OH), en la parte
intermedia se localiza una sefial de la imina (-CH=N-) a 9.32 ppm y los protones
aromaticos entre 8.25-6.75 ppm y a campo alto se encuentra una sefial a 4.91 ppm
correspondiente al (CH2), los valores obtenidos son tipicos en la literatura para este
tipo de compuestos (Moreno-Corral, R. et al., 2011 y Siddiqui, H. L. et al., 2006).

Otra informacién relevante es este espectro es que es posible integrar el area bajo
cada sefal (curva) y que dichos valores corresponden al nimero de protones
correspondientes a cada sefal. Por lo tanto, la molécula tiene 24 hidrogenos.
Debido a que la molécula tiene un plano de simetria, encontraremos que las

integrales suman 12, pero si duplicamos ese valor tendremos el valor de 24.
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16.0 15,5 150 145 14.0 135 13.0 125 12.0 115 11.0 105 10.0 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 3:
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1.021

Figura 14. Espectro de RMN*H (400 MHz) de MIN en DMSO-de.
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Por otro lado, también se determind el espectro de carbono trece de MIN. Podemos

notar en la figura 15 que hay 14 sefales correspondientes a todos los carbonos que

constituyen la molécula diferenciandose la sefial a 160.10 ppm (-CH=N-) y la region

de los aromaticos comprendida entre 140-106 ppm. Ademas, se puede observar

una ultima sefial a 55.35 ppm del (CH2) (figura 15).

De manera mas detallada se presenta la tabla 2 en donde se muestra una

asignacion parcial de los protones y carbonos de MIN.

o OO MNDLDOOOOWN A0OWNW N
= SRERAMBAZTIT B A O 1
o ONT ARAOMNMNLLLANO O ™M
((a) Mmoo AN NN~ O [Tp]
i ™ 4 i [Kp]
| T
-C=N-
CH-
2
T RN A A AP s A g 40 DR R A
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro de RMN *3C (100 MHz) de MIN en DMSO-ds.
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Tabla 2. Asignacion parcial los hidrégenos y carbonos de MIN

MIN Hidrégeno & (ppm), DMSO-ds *

-OH: H-17, 14.39 (s, 2H)

-CH=N-: H-6: 9.32 (s, 2H)

3 H-naftaleno: 8.11(d, 1H), 7.80 (d, 1H),
7.73(d, 1H), 7.52 (t,1H), 7.34 (d, 1H) y
7.11 (d, 1H)

H-m-bencil: 7.30 (d, 2H) y 6.93 (d, 2H)

Carbono 6 (ppm) RMN (DMSO-ds)

C-6: 160.10

C-14y C-15: 122,47y 116.57

C-1, C-2, C-3, C-4, C-7, C-8, C-9, C-
10, C-11, C-12, C-13, C-15y C-16:
138.96, 137.50, 134.60, 129.77,
129.38, 128.39, 127.59, 127.55,
125.91, 125.40, 122.85, 119.16 y
106.62.

C-5: 55.35.

*El nimero de protones se obtuvo de la integracion del area bajo la curva de cada

sefal con el programa MestreNova.

Espectrometria de masas (ESI+)

La espectrometria de masas de ionizacién por electrospray es una técnica muy til
para la caracterizacion de materiales organicos u organometalicos. Esta técnica en
particular ofrece la posibilidad de observar las especies en estado gaseoso de iones
cargados y podemos observarlos en su relacion masa carga (m/z) en una gréfica.
Actualmente es una técnica poderosa e inequivoca para la confirmacion del peso
molecular. Por tales razones se selecciono dicha técnica para observar el ion [M+H]*

el cual corresponde el peso molecular de MIN mas un hidrégeno (Packianathan, S.
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et al.,, 2016 y Ross, A. R. S. et al., 1998). El resultado obtenido fue satisfactorio
(figura 16) al encontrar correspondencia entre el valor calculado: [C3oH24N202],444.
18 y el obtenido experimentalmente: [C3oH25N202],445. 52, con un valor de 100%

en abundancia.

445.52
100000- 100.00%
+
+
90000 [M+H"]
80000
700004
60000 286.000
55.25%
50000
E 259.000
46.02%
_ 304.800
40000 40.95%
30000 311.000
27.62%
20000 324.800
1 14.50%
260.200}|305.B0¢ 339.000
10000 62.000 - o o
| 5.59% 97.000 147.000 7.07% || 7.1 I t.SG/u
I T T N 11 A
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
m/z (Da)
Figura 16. Espectro de masas ESI (+) de MIN.
UV/Vis.

La espectroscopia de UV7Vis es una técnica analitica ampliamente utilizada en
compuestos coloridos ya que es conocer los espectros de absorbcion de una
molécula debido a las distintas transiciones electrénicas que puede presentar a lo
largo de la region del ultravioleta y visible. Con el objetivo de conocer el espectro
electronico de UV/Vis de MIN se realizaron los siguientes estudios que

comprendieron la obtencion de curvas de calibracion. Estos datos son de
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importancia en quimica analitica para predecir absorciones y/o concentraciones,
ademas permite conocer el intervalo lineal Gtil que puede utilizarse por la técnica de
UV/Vis (Mohan, J, 2004). Ademas, en este trabajo se varid la polaridad del
disolvente para observar el efecto solvatocromico el cual corresponde al
desplazamiento de las bandas de absorbcion. Las disoluciones de MIN para el
estudio de obtencién de curvas de calibracién fueron del orden de 10°a 104 My se
utilizaron diferentes disolventes como etanol, cloroformo, DMSO y DMSO-HEPES.
Las soluciones preparadas fueron sometidas a un espectrofotometro, se procedié a
colectar cada espectro, se procesaron los datos y se construyeron graficas de los
espectros (longitud de onda vs. absorbancia, ver figura 17). También se
construyeron las gréficas de absorbancia vs concentracion y los datos fueron
ajustados mediante el método de regresion lineal a partir de la ecuacién de la recta
(y= mx + b), ver figura 18. El ajuste se realiz6 en el programa Origin 7.0 y permitié
obtener los coeficientes de extincion molar (g), la pendiente (m), la interseccién en

el eje X (b) y el coeficiente de correlacion (R?), ver tabla 3.
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1.33x10° M | 308 402 ——2.0x10"M
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Figura 17. Espectros de UV/Vis de MIN en a) CHCIs, b) Etanol.
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Figura 18. Espectros de UV/Vis de MIN en a) DMSO y b) DMSO-HEPES, pH=7.01.
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Figura 20. Datos experimentales y ajuste realizados para MIN en a) dimetilsulfoxido

y b) dimetilsulféxido-agua (70:30).

Tabla 3. Valores obtenidos del ajuste de los datos experimentales de: Abs vs [MIN].

Se utilizé el modelo de la ecuacion de la recta, y=mx+b.

MIN Abs | Intercepto | Pendiente (¢, dm3molicm™) | Desviacion | R?
estandar
CHCl3 Absa24 [ 0.01545 7694.31 489.85 0.980
Etanol Abss21 [ 0.08274 17827.66 1924.50 | 0.950
DMSO | Abss24 | 0.01084 13688.47 130.56 0.999
DMSO- | Abss21 | 0.00564 15622.32 365.82 0.997
HEPES

Como valor agregado, una curva de calibraciobn nos ayuda a elegir la mejor
concentracion para la posterior realizacion de titulaciones. Generalmente se buscan
concentraciones con absorbancias entre 0.3 a 0.5. Ademas, la absorcion a 421 nm
es atractiva para el monitoreo en el enlace con analitos de importancia biolégica o
ambiental, tales como los metales del bloque d de la tabla periédica, debido a que

su absorbancia no mostraria una interferencia en esa longitud de onda.

MIN por arriba de los 350 nm posee absorcion en el rango del visible y por
consiguiente este presenta una coloracion amarilla en las diferentes disoluciones

preparadas. Por otro lado, las diferentes transiciones electrénicas de mayor
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importancia que se observan son las n-n* y n-n*. El origen de las transiciones n-r*
son los dobles enlaces conjugados de los anillos aromaticos y para el caso de las

transiciones n-n* corresponden a los grupos imina y fenol.

El andlisis observable de los espectros fue el siguiente: los espectros mantuvieron
la formay un ligero desplazamiento de las bandas independiente de la polaridad del
disolvente, solo estos presentaron un efecto hiper o hipo crémico (aumento o
disminucién) debido a la capacidad del disolvente de formar puentes de hidrégeno

con los grupos funcionales de MIN (figura 19).

1.4 -
——CHCl,
——DMSO
1.2 ‘ —— DMSO-HEPES
Etanol

Absorbancia

; T 3 T T T ' T ¥ T T
300 350 400 450 500 550 600

longitud de onda (nm)

Figura 21. Comparativo de espectros de absorcion electronica de MIN a una sola
concentracion de 6.71x10°°M en CHCIz, CH3CH2-OH, DMSO-HEPES, DMSO.

Generalmente la posicion de las bandas n-n y n-n varia con la naturaleza del
disolvente utilizado. Si la polaridad del disolvente incrementa, las bandas n-n* se
desplazan hacia la derecha del espectro, mientras que las bandas n-n se
desplazarian hacia la izquierda. Estos desplazamientos son debidos a la
estabilizacion del disolvente con los estados electronicos basales y excitados de las
moléculas dando como resultado un cambio la brecha de energia (Gonciarz, A. Z.
et al, 2018; Gurusamy, S. et al., 2021; Xing, I. et al., 2018).
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Estudios de complejacién con cobre.

Para poder cumplir con el tercer objetivo de la presente investigacion se recurrié a
las titulaciones complejométrica con el uso de la espectroscopia de UV/Vis. La
adicion de concentraciones conocidas de cobre a la solucién de MIN tiene un efecto
sobre el espectro de absorbcion (figura 20), el cual produce una disminucion de las
bandas de absorbcién llamado hipocromismo. Ademas, destaca un punto
isosbéstico a 384 nm. Un punto isosbéstico es una longitud de onda en la que dos
cromoforos poseen el mismo coeficiente de extincion. La absorbancia de una
muestra que contiene solo estas dos especies, en esta longitud de onda especifica,
permanece constante siempre gue su concentracion total permanezca igual y su

presencia sugiere un equilibrio 1:1 (Mohan, J., 2004).

0.8

2.67x10°M (MIN)
Cu® anadido:
3.39x10°M
0.6 422 ——6.79x10°M
——1.01x10°M
——1.35x10°M
1.69x10°M
——2.03x10°M
——2.36x10°M
——2.70x10°M
———3.04x10"°M
3.37x10°M
——3.71x10°M
——4.04x10°M

0.4+

Absorbancia

0.2 +

0.0

Figura 22. Titulacién espectrofotométrica entre MIN a 2.67x10°°M y Cu?*en HEPES-
DMSO (70:30), pH=7.01.

Posteriormente se construyé una grafica de los cambios de absorbcion a 422 nm vs
la concentracion de cobre afadido. La forma de la gréafica corresponde a una
hipérbola los cuales pueden ajustarse a una ecuacion dependiendo del modelo o

equilibrio propuesto y ademas, para elegir el tipo de modelo, se debe tomar en
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cuenta la evidencia experimental (Martell, A. E y Hancock, R. D., 1996). Para el caso
de MIN-Cu?* la presencia del punto isosbéstico y la relaciéon 1:1 mostrada en la
gréafica nos da los elementos para poder utilizar la ecuaciéon 2, para un modelo 1:1
la cual es ampliamente utilizada para ajustes no lineales (Moreno-Corral, R. et al.,
2015y Pizeta, I. et al., 2015).

M} o)+ L[] <o) + L) -], o)
Aus = Ay +0.50A, A J( i K]

(2)

Donde:

Aobs = Absorbancia MIN

AA = Cambio maximo de absorbancia inducido por complejacion
[G]T = Concentracion de cobre

[H]r = Concentracion del ligante

K = Constante de equilibrio

Dicha ecuacion fue adicionada al programa Origin 8.0, donde se agregaron los
parametros antes mencionados para la realizacion del calculo. El valor de K
obtenido fue de K= 7,773, 752.70 + 1447 M'* (Log K= 6.89, figura 21) y corresponde
al promedio de 3 experimentos, donde el error asociado es la desviacién estandar
obtenida. Dicho valor es similar a otros reportados para el estudio de complejos de
ligantes polidentados con cobre en medios semi acuosos (Mergu, N. et al., 2015y
Kollur, S. P. et al., 2019).
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Figura 23. Gréfica de datos experimentales y ajuste.

Por otro lado, dada la importancia de poder detectar el ion cobre en muestras reales,

se determing el limite de deteccién (LD) de iones Cu?* utilizando la ecuacion 3:

Desviacién estandar (o)

LD = 3 * ,
Pendiente de la curva (m)

®3)

Para ello, se construy6 un gréafico con los datos de absorbancia de la parte lineal del
proceso de titulacion MIN-Cu?*. Posteriormente, se ajustaron los datos
experimentales a la ecuacion de la recta, obteniéndose lo siguiente: Y= (-
14128.315) [Cu?*]+0.56147, (figura 22). Por lo anterior, la cantidad minima que MIN
puede detectar es de 8.79x10"M.
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Figura 24. Ajuste lineal de la absorbcion a 422 nm y de las concentraciones

graduales del ion cobre afiadido en el proceso de la titulacion.
Estudios de complejacion de MIN con Al®*, Ni%*, Zn?*, Li*.

El estudio preliminar consistié en realizar mezclas de MIN con diferentes metales
utilizando un bial para cada mezcla: Se preparé a MIN a una concentracion fija de
2.67x10°M en DMSO-HEPES, pH= 7.01 y en presencia de un exceso (375 mas
concentrado) de los siguientes cationes: AI**, Li*, Ni?*, Zn?*, en la figura 23 muestra
los resultados obtenidos. Estos estudios permiten obtener datos valiosos para
estimar el cambio de absorbancia tras la complejacion y para reducir el numero de
posibles titulaciones, ya que aquellos datos que no produzcan cambios apreciables
de absorbcion no es conveniente realizar titulaciones al menor por la técnica de
UV/Vis.
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Figura 25. Espectros comparativos de MIN frente a varios metales.

Comparando el complejo MIN-Cu?*, que se muestra en la figura anterior, con
respecto a los metales probados no existe un cambio de absorcion considerable
solo a excepcion del AlI**. Todos los metales se encuentran presentes 235 veces
mas concentrado partiendo de la concentracién de MIN a excepcién del cobre que
esta en el orden de 10%, esta muestra una disminucién espectral considerable. Lo
anterior se traduce en que MIN posee mayor respuesta espectral con una minima
cantidad del metal adicionado. Las razones de selectividad estan dadas de acuerdo
a diferentes factores, es decir la capacidad del metal en formar enlaces, su nimero
de oxidacion, el numero de coordinacion, el tamafio del metal, etc. Por todo lo
anterior se concluye que en este es muy valioso ya que ayuda a elegir que
titulaciones espectrofotométricas pueden llevarse a cabo en estudios posteriores.
En este caso resultaria interesante obtener el valor de K para el complejo MIN-AF*,

ya que fue el que presentdé mayor cambio de absorbcion
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Tabla 4. Comparativo de MIN con metales y sus cambios de absorbancia.

MIN Abs. MIN 422nm| Cationes | Abs. Mezcla 422 nm |AAbS (AbSca-AbSwmin)
2.67x10°M 0.492 1.33x10* M, 0.088 -0.404
Cu2+
2.67x10°M 0.492 0.01 M, Ni2* 0.494 0.002
2.67x10°M 0.492 0.01 M, Zn?* 0.455 -0.037
2.67x10°M 0.492 0.01 M, Li* 0.486 -0.006
2.67x10°M 0.492 0.01 M, AR 0.381 -0.111

CONCLUSIONES

Se establecieron las mejores condiciones para la reaccion de obtencion de MIN en
etanol con un sistema a reflujo sencillo, obteniéndose en un solo paso de reaccion
y se obtuvo un 82% de rendimiento con materias primas de bajo costo. Ademas,
se logré su purificacion de manera sencilla por filtracion. MIN pudo ser caracterizado
por las técnicas de punto de fusién, espectroscopia de infrarrojo, RMN H y 3C,
espectrometria de masas ESI(+). Todos las evidencias de caracterizacion confirman
la obtencion de unico producto de alta pureza.

Por la técnica de UV/Vis se caracterizé a MIN en los disolventes: cloroformo, etanol,
DMSO y DMSO-HEPES y se encontr6 que la polaridad del disolvente no afecta
apreciablemente la posicion de las bandas de absorcién, pero si afecta a la
intensidad de ellas. Se obtuvieron las curvas de calibracion en cloroformo, etanol,
DMSO y DMSO-HESPES, ademas se asignaron las transiciones electrénicas mas
importantes y su origen. Se concluyo que es mas adecuada la utilizacion del buffer

DMSO-HEPES para un mejor control del pH en el curso de una titulacion.
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Se demostré que es posible realizar titulaciones con el ion Cu?* y obtener datos
experimentales reproducibles con un valor de K del orden de 108. Se concluyé que
la técnica de UV/Vis es adecuada para poder seguir el proceso de complejacion del
ion cobre debido a la respuesta espectral y a la reproducibilidad de los experimentos
y que su limite de deteccion fue de 8.79x10'M. El resultado anterior es

significativamente mas bajo que los reportados por otros autores por varios autores.

Se realizaron estudios preliminares con otros metales: APF*, Li*, Ni?* y Zn?
encontrdndose mayor preferencia por el Cu?*y tras el andlisis del cambio de
absorbancia se concluy6 que el orden de preferencia de MIN frente a los metales

de estudio fue de: CuZ>Al3* >Zn2*>Li*> Ni2+

RECOMENDACIONES

Los datos tanto experimentales como tedricos obtenidos en este trabajo permiten

plantear las siguientes perspectivas para futuras investigaciones.

Probar el enlace con otros metales tales como Fe3*, Pb?*, Cd?* con el objetivo de
ver si prevalece la selectividad por Cu?*, o bien observar algin fenémeno

colorimétrico distinto.
También con apoyo de la RMN y la quimica computacional se puede elucidar la
geometria de coordinacién mas probable para el complejo MIN-Cu?* y poder asi dar

una explicacion a la selectividad.

Mediante el uso de la espectroscopia de infrarrojo de complejos de MIN-catidn

metalico se pueden conocer los sitios de union del metal en el ligante.
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