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SINTESIS DE NUEVOS COMPLEJOS DE OXOVANADIO (IV) DE
POTENCIAL ACTIVIDAD INSULINOMIMETICA CON
LIGANDOS CUMARINA-3-ACIDO CARBOXILICO Y DERIVADOS
SUSTITUIDOS

Paloma Salas Fernandez', Nora Alvino De La Sota’, Carla Galli Rigo-Righil*

RESUMEN

El trabajo consistié en el disefio y sintesis de cuatro nuevos complejos de oxovanadio (1V),
metal de comprobada accién insulinomimética. Se utilizé como ligando a la cumarina-3-acido
carboxilico y derivados 6 y 6,8-sustituidos. Las cumarinas resultan de interés como ligandos
por sus reconocidas propiedades biolégicas y aplicaciones farmacolégicas, entre las que se
incluyen el efecto insulino-sensibilizador de ciertos derivados alcoxi-hidroxi. Esto ultimo
podria conducir aun eventual efecto sinérgico con el centro metalico.
La sintesis de los complejos vanadilo involucrd la sintesis previa de los ligandos cumarina-3-
acido carboxilico y su derivado 6-bromo, asi como la sintesis de tres derivados ain no
reportados, 6-bromo-8-metoxi-, 6-bromo-8-nitro y 6-bromo-8-hidroxi-, los cuales fueron
sintetizados mediante una adaptacion de una condensacion de Knoevenagel. Los complejos
por su parte, fueron sintetizados por una reaccion de metatesis entre el VOSO, y el ligando
correspondiente, basandose en métodos reportados para otros complejos vanadilo y bajo un
control estricto de pH.
Los ligandos cumarina-3-acido carboxilico y derivados sustituidos fueron caracterizados por
RMN, FT-IR y UV-VIS. En el caso de los complejos, el caracter paramagnético del centro
metalico no permitié su caracterizacion por RMN; por lo que fueron identificados por
espectroscopia FT-IR y determinacidn del porcentaje de vanadio.

Palabras clave: Diabetes mellitus, complejos de oxovanadio (IV), actividad
insulinomimética, cumarina-3-acido carboxilico.

SYNTHESIS OF NEW OXOVANADIUM (1V) COMPLEXES OF
POTENTIAL INSULINMIMETIC ACTIVITY WITH COUMARIN-3—-
CARBOXYLIC ACID LIGANDS AND SUBSTITUTED
DERIVATIVES

ABSTRACT
This work comprises the design and synthesis of four new oxovanadium (IV) complexes, a
metal which possesses insulin-mimetic action. Coumarin-3-carboxylic acid and three of its 6-
and 6,8- derivatives were used as ligands. Coumarins are of interest due to their well-known
biological properties and pharmacological applications; these include the insulino-
sensibilizing effect of certain alcoxy-hydroxy- derivatives which might lead to the eventual
existence of asynergetic effect with the active metal center.
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The synthesis of the vanadyl complexes was preceded by the synthesis of the coumarin-3-
carboxylic acid and its 6-bromo- derivative, as well as the syntheses of three derivatives not
previously reported: 6-bromo-8-metoxi-, 6-bromo-8-nitro-, and 6-bromo-8-hydroxy-, which
were prepared by a Knoevenagel condensation reaction. The complexes, on their part, were
prepared by a metathesis reaction between VOSO, and the corresponding ligands, on the basis
of methods reported for other vanadyl complexes and under strict pH control.
The coumarin-3-carboxylic ligands and the derivatives were characterized by ‘H-NMR-, FT-
IR- and UV-Vis-spectroscopy. In the case of the complexes, their paramagnetic character did
not allow for NMR characterization, being thus identified by FT-IR-spectroscopy and by the
quantitative determination of their vanadium contents.

Key words: Diabetes mellitus, oxovanadium (V) complexes, insulin-mimetic action,
coumarin-3-carboxylic acid.

INTRODUCCION
La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades no transmisibles mas comunes en el
mundo, y la primera no infecciosa considerada epidémica. Los desordenes en el metabolismo
de la glucosa, proteinas y lipidos, derivados de una absoluta deficiencia en la secrecion (DM
tipo 1) o en la accion de la hormona reguladora insulina (DM tipo 2), conducen a graves
complicaciones vasculares y neuroldgicas, responsables de la elevada tasa de mortalidad
mundial asociada a esta enfermedad (8,2%)". Esta cifra es similar a la reportada parael VIH y
malaria juntas.
Si bien actualmente existen varios medicamentos orales de origen organico comercialmente
disponibles para el tratamiento de su forma mas comun, la DM tipo 2, éstos adolecen de
limitada eficacia, pérdida progresiva de actividad y efectos colaterales adversos. Cada uno de
ellos actlia sobre algin(os) mecanismo(s) especifico(s) de regulacién de la glucosa, por lo que
es frecuente la necesidad de una terapia combinada e incluso, en fases mas avanzadas de la
enfermedad, dosis de insulina 0 andlogos de la misma.
En este contexto, el papel esencial de los iones metalicos y sus compuestos biomoleculares en
el desarrollo y funcionamiento de los seres vivos estimuld un creciente interés en el campo de
los metalofarmacos de comprobada actividad insulinomimética, entre los cuales destacan el
W, Cr, Mg, V' y Zn.”® Numerosas investigaciones han demostrado que el vanadio es capaz de
imitar o potenciar la mayoria de los efectos fisioldgicos y terapéuticos de la insulina en el
tratamiento de la diabetes. Este metal estimula el transporte y oxidacion de la glucosa y regula
su exceso en el organismo al estimular la sintesis de glicdgeno y la lipogénesis e inhibir la
gluconeogénesisy la lipolisis.*®
Las investigaciones iniciales en las sales de vanadio (IV) y (V), se extendieron en la década de
los 90 a complejos de los mismos con ligandos organicos y, en particular, a aquellos del ion
oxovanadio (IV), por ser esta la especie dominante a nivel intracelular, que es donde el
vanadio ejerce su efecto IM. Estos complejos han mostrado ser méas efectivos a bajas dosis
gracias a una mejorada bioabsorcion y presentan, ademas, menos efectos colaterales
adversos.® Una caracteristica deseable a considerar en el disefio de estos complejos es su
potencial actividad oral, la cual requiere el uso de ligandos organicos de relativamente bajo
peso molecular y con un buen balance lipofilico-hidrofilico asociado a la presencia de un
cierto nimero de atomos O y/o N asi como de grupos NH y/o OH, que aseguren una eficaz
difusion pasiva a través de las membranas bioldgicas.’ Por otro lado, los complejos deben ser
relativamente estables en los fluidos corporales para ejercer cabalmente su accion terapéutica
Yy, No téxicos.
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En este contexto, cabe mencionar al bis(etilmaltolato)oxovanadio (1) (BEOV), complejo de
oxovanadio (1) ampliamente evaluado en su actividad IM. En un estudio de fase clinica I se
comprobd su no toxicidad y tolerancia en individuos sanos y una biodisponibilidad total tres
veces mayor que la del sulfato de vanadilo.’ Este compuesto alcanz6 y completd en el afio
2008 la fase clinica lla con resultados relativamente prometedores.’

En el presente trabajo se reporta la sintesis de tres nuevos ligandos cumarinicos y de cuatro
nuevos complejos de oxovanadio (V) con ligandos organicos de la familia cumarina-3-acido
carboxilico.

Figura 1. Estructura de los complejos de oxovanadio (V) con ligandos cumarinicos:
(MR,=H,R,=H;(2)R,=Br,R,=H; 3)R,=Br, R,= OCH,; (4) R, = Br, R, = NO,;
(5)R,=Br, R,=OH

Lacumarinay sus derivados poseen reconociday amplia actividad bioldgica y farmacoldgica.
Los ligandos cumarinicos seleccionados poseen la capacidad de actuar como ligandos
bidentados y formar complejos neutros. Asimismo, dado que algunos compuestos
cumarinicos alcoxi-hidroxi han mostrado actividad hipoglicemiante y efecto atenuante de las
complicaciones diabéticas podria surgir incluso un efecto sinérgico con el vanadio.”

PARTE EXPERIMENTAL

Equipos. Los espectros IR fueron obtenidos en un espectrofotometro FTIR-Perkin Elmer
1600. Los espectros UV-Visible fueron medidos en un espectrofotdbmetro Perkin Elmer
Lambda 2. Los espectros "H-RMN 'y “C-RMN fueron medidos en un espectrometro Brucker
de 300 MHz. Los ensayos de calcinacion para el andlisis del porcentaje de vanadio se
realizaron en una mufla Shimaden 200 en presencia de aire desde 25 °C hasta 900 °C. Los
ensayos de determinacion espectrofotométrica de vanadio se realizaron en un
espectrofotometro Perkin EImer Lambda 2, de acuerdo a una adaptacion experimental de la
Norma Estandar Americana ASTM 1548-92 para la determinacion de cantidades minimas de
vanadio en muestras de aceites pesados.” EI comportamiento térmico del complejo 1 (figura
1) fue estudiado mediante un andlisis termogravimétrico que se realizé en el Centro de
Tecnologia de Recursos Minerales y Ceramica en la Ciudad de la Plata, Argentina, utilizando
un equipo marca Netzsch modelo 409/c. Los andlisis elementales se realizaron en el Instituto
de Quimicay Mineralogia de la Universidad de Leipzig (Alemania).

Reactivos. Los solventes etanol absoluto, metanol, tolueno, hexano y éter dietilico se
adquirieron de J.T Baker; cloroformo, diclorometano, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
acetonitrilo y acetona, de Mallinckrodt Baker; acido acético glacial, &cido sulfdrico 98%,
acido clorhidrico fumante, piperidina, de Merck. Los reactivos 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
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diona (&cido de Meldrum), 2-hidroxibenzaldehido (salicilaldehido), 5-bromo-2-hidroxi
benzaldehido (5-bromosalicilaldehido), 5-bromo-2-hidroxi-3-metoxi benzaldehido (5-
bromo-3-metoxi salicilaldehido), 5-bromo-2-hidroxi-3-nitro benzaldehido (5-bromo-3-nitro
salicilaldehido) y acido yodhidrico 55% se adquirieron de Sigma-Aldrich Chemical Co.

La sal de oxovanadio (IV), VOSO,.5H,0, empleada para la sintesis de los complejos, se
obtuvo por reduccidn del V,O, en medio acido y con etanol. La sal acetato de piperidonio,
catalizador necesario para lareaccion de formacion de los ligandos cumarinicos, se obtuvo por
una reaccion de neutralizacion. Asimismo, las sales de sodio de cuatro de los ligandos se
sintetizaron mediante unareaccion de neutralizacion.

Sintesis de los ligandos

Los ligandos (1-4) fueron sintetizados por una adaptacién del método desarrollado por Lamy
colaboradores®, que se describe a continuacion.

Una mezcla equimolar (2,5 mmol) del 2-hidroxi benzaldehido y de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4,6-diona (acido de Meldrum) que contiene de 10-50 mg de acetato de piperidonio como
catalizador, se disuelve en etanol absoluto a temperatura ambiente y bajo agitacion. La
solucion resultante de color amarillo a naranja se mantiene areflujo por 1 a 2 horas, durante las
cuales se produce la precipitacion gradual del producto, que se completa por enfriamiento en
bafio de hielo. El s6lido obtenido se aisla por filtracidn y se lava con etanol helado.

2 (0] R2
OH \\ [e) CH o) O
>< 3 Acetato de piperidonio
+ ( >
o CHs =
R CHO // R COOH
(o)

Figura 2. Esquema de sintesis para los ligandos cumarina-3-carboxilato y sus derivados
MR,=H,R,=H;2)R,=Br,R,=H; 3 R,=Br,R,=0CH,; 4) R, =Br, R, =NO,;
(5)R, =Br,R,=OH

El ligando 5 se obtuvo por hidrolisis &cida de su precursor, el 6-bromo-8-metoxi-cumarina-3-
acido carboxilico, con una mezcla de &cido yodhidrico 55% y acido acético glacial (2:1) que
se mantiene a reflujo por 15 horas. El producto se separa del yodo en exceso por un exhaustivo
lavado con cloroformo.

A continuacidon se reportan los rendimientos obtenidos en la sintesis de cada uno de los
ligandos, su purificacion, solubilidad y caracterizacion espectroscépica. En caso del ligando 2
se incluye, ademas, los datos espectroscépicos del intermediario aislado.

Cumarina-3-acido carboxilico (1)

Rendimiento 73,3%. Se purificd por recristalizacion en agua. Soluble a temperatura ambiente
en diclorometano, acetato de etilo y DMSO; y en caliente en agua y etanol. IR (cm™):
34219 (v,, COOH); 3056,2 (v., arom.); 1745,4 (v., lactona); 1683,9 (v.., COOH);
1613,6/1568,3/1489,8/1452,2 (v.. arom.); 1420,6 (5,, en el plano); 1226,9/1207,7
(Veo COOH); 1041,9 (5, ,, fuera del plano). 'H-RMN (DMSO) §(ppm): 13,14 (s, COOH); 8,75
(s,H-4); 7,90 (m, H-8); 7,72 (m, H-5); 7,40 (m, H-7 y H-6).
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6-bromo- cumarina-3-acido carboxilico (2)

Rendimiento 55,6%. Se purificd por recristalizacion en etanol absoluto. Soluble a temperatura
ambiente en: diclorometano, cloroformo y metanol; y en caliente en: etanol y acetona. IR
(cm™): 3420,1 (v,,,, COOH); 3046,9 (v,  arom.); 1764,4 (v, lactona); 1676,9 (v.., COOH);
1611,4/1596,8/1559,2/1479,9 (v..arom.); 1366,7 (J,..); 1221,8/1206,2 (v., COOH); 1031,5
(85.,)- 'H-RMN (CDCIL,) 8(ppm): 12,06 (s, COOH); 8,87 (s, H-4); 7,85 (m, H-5y H-7); 7,40 (d,
H-8).

Inte?’mediario del ligando (2)

IR (cm™): 3444,2 (v,,, fendlico); 3042,9 (v..,,arom.); 2948,4/2840,0/2808,6 (v, , alif.); 1755,6
(Vewo lactona); 1613,2/1600,3/1558,7/1413,8 (v arom.); 14758 (8, CH,); 1363,6 (d,.
fendlico); 1340,8 (8, CH,); 1247,9 (Vc.o.0)-

6-bromo-8-metoxi-cumarina-3-acido carboxilico (3)

Rendimiento 76,8%. Se purificd por recristalizacién en una mezcla etanol:acetona (4:1).
Soluble a temperatura ambiente en acetona; y en caliente en: metanol y etanol. IR (cm™):
~3400 (v, COOH); 3061,8/3045,9 (v, arom.); 2978,2/2943,8 (v, alif.); 1746,6 (V.
lactona); 1686,2 (v.., COOH); 1615,3/1602,8/1566,7/1460,1 (v.. arom.); 1474,4 (3, C-H
alif.); 1368,2 (5, C-H alif.); 1382,2 (3,.,); 1230,5/1213,2 (v, COOH); 1125,8 (V... OCH,).
'H-RMN (CDCI,) 8(ppm): 12,08 (s, COOH); 8,83 (s, H-4); 7,41 (m, H-5 y H-7); 4,02 (s,
OCH,).

6-bromo-8-nitro-cumarina-3-acido carboxilico (4)

Rendimiento 21%. Se purifico por recristalizacion en cloroformo con minima cantidad de
dioxano. Soluble a temperatura ambiente en dioxano; y en caliente en: metanol, etanol y
etilenglicol. IR (cm™): 3467,7 (v, COOH); 3078,5 (v.,,arom.); 1769,8/1743,1 (v, lactona);
1699,9 (v.., COOH); 1622,4/1606,9/1565,5 (v.. arom.); 1527,1 (v, NO,); 1448,6 (5,,);
1348,0 (v,NO,); 1226,1/1201,4 (v., COOH). 'H-RMN (CDCIL,) (ppm): 13,60 (s, COOH);
8,95 (d, H-7); 8,88 (s, H-4); 8,75 (d, H-5).

6-bromo-8-hidroxi-cumarina-3-acido carboxilico (5)

Rendimiento 85%. Se purifico por recristalizacion en etanol absoluto. Soluble a temperatura
ambiente en DMSO; y en caliente en: metanol y etanol. Anal. Calcd. para C,,H,O,Br: C, 42,14;
H, 1,77; Br, 28,03. Exp.: C, 41,98; H, 1,62; Br, 29,12. IR (cm™): 3065,9 (v,,, arom.); 1727,8
(Voo lactona); 1678,5 (v.., COOH); 1606,2/1513,2 (v.. arom.); 1377,2 (3, en el plano);
1231,1/1197,7 (V.o COOH). ‘H-RMN (DMSO-d°) §(ppm): 13,35 (s, 1H, H 4cido); 10,89 (s,
1H, OH fendlico); 8,62 (s, 1H, H-4); 7,56 (d, 1H, H-5); 7,27 (d, 1H, H-7). “*C-RMN (DMSO-
d°) & (ppm): 115,73 (C-6); 119,58 (C-10); 120,25 (C-3); 121,66 (C-5); 122,05 (C-7); 142,67
(C-9); 145,72 (C-8); 147,38 (C-4); 156,08 (O-C=0 lactona); 163,87 (COOH)

Sintesis de los complejos (figura 1).
Todos los complejos, excepto el 4 que no se logré obtener, fueron sintetizados por el método
general que se describe a continuacion.

Una solucion concentrada de sulfato de vanadilo hidratado (2,5 mmol) se agrega a una
solucion del ligando cumarinico (5 mmol) en la minima cantidad de etanol (o metanol en caso
del ligando 2), mantenida a reflujo y bajo agitacion. La mezcla de reaccion se lleva a pH 4,5
por adicion lenta de unasolucion de Na,CO, al 10%. Al cabo de 2 a 2,5 horas de calentamiento,
se aisla el producto por filtracién en caliente y se lava primero con etanol caliente y luego
exhaustivamente con agua helada hasta eliminacion del sulfato.
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Bis(cumarina-3-carboxilato)oxovanadio (IV) (1)

Rendimiento 54%. Soluble a temperatura ambiente en DMSO e insoluble en agua y en una
amplia variedad de solventes organicos polares y apolares. Analisis de vanadio (a) por
calcinacion; 18,60%; (b) espectrofotométrico: 17,16%. Analisis elemental: Teérico C, 53,95;
H, 2,26; O, 32,34; V, 11,45. Experimental C, 44,17; H, 2,67; O, 35,90; V, 17,26. Termograma
(pérdidas de masa): 4,1% (60°C-200°C); 49,2% (200°C-390°C); 9,2% (390°C-550°C). IR (cm
: 3507,4 (v., H,0); 30439 (v., arom.); 1733,6 (v., lactona); 1609,1 (v,, COOY);
1567,6/1550,1/1455,9 (v..arom.); 1410,9 (v,CO0O); 1281,6/1257,7 (v,,C-O-C); 991,15 (v,..)-

Bis (6-bromo-cumarina-3-carboxilato) oxovanadio (IV) (2)

Rendimiento 52%. A temperatura ambiente es soluble en éter y en caliente en dioxano y THF
(con descomposicion en todos los casos); insoluble en agua y el resto de solventes organicos.
Andlisis de vanadio (por calcinacion): 11,93 %; teorico: 8,45 %. IR (cm™): 3467,7 (v,,, H,0);
3039,7 (v, arom.); 1731,4 (v., lactona); 1616,6/1558,7 (v.. arom); 1568,2 (v,, COO);
1425,6 (v,-CO0); 996,1 (v,.,).

Bis (6-bromo-8-metoxi-cumarina-3-carboxilato) oxovanadio (IV) (3)

Rendimiento 40%. A temperatura ambiente es parcialmente soluble en DMSO y tolueno; y en
caliente soluble en DMSO; insoluble en agua y el resto de solventes organicos. Analisis de
vanadio (por calcinacion): 9,82 %; teérico 7,66 %. IR (cm™): 3425,1 (v, H,0); 3074,1 (v.,,
arom); 1729,5 (v, lactona); 1623,8 (5,,, H,0); 1602,4 (v,.-COO); 1566,8 (v..arom); 1477,5
(8,,C-Halif); 1412,2 (,COO0-); 976,5 (V,.o)-

Bis (6-bromo-8-hidroxi-cumarina-3-carboxilato) oxovanadio (IV) (5)
Rendimiento 92%. A temperatura ambiente es parcialmente soluble en DMSO; insoluble en
agua y el resto de solventes organicos. IR (cm™): 3446,3 (v,,, OH); 1727,9 (v, lactona);
1651,3 (v,,C00); 1593,2-1565,5 (v . arom; 981,8 (v,..). 'H-RMN (DMSO-d°) & (ppm): 10,93
(s, 1H, OHfendlico); 8,55 (s, 1H, H-4); 7,55y 7,28 (d, 2H, H-5y H-7).

RESULTADOS Y DISCUSION

El ligando cumarina-3-acido carboxilico (1) fue sintetizado siguiendo las condiciones descritas
por los autores del método.” Los ligandos (2), y los atn no reportados (3 y 4) han sido
sintetizados por una adaptacion del método de sintesis del ligando 1.

En estas sintesis, resultd determinante dos factores: el tiempo de reaccion y la cantidad de
catalizador. El primero asegura la conversién completa del intermediario de reaccién al
producto y el segundo resulta clave en el rendimiento de la reaccidn. Respecto al primer factor,
después de iniciada la reaccion precipita un solido fino de color blanco que, para el caso del
ligando (2), fue aislado y caracterizado por espectroscopia FTIR. Su estructura coincide con la
esperada para el intermediario de reaccion de formacion del ligando propuesto por los autores
del método, mas no aislado (figura 3).

R2
(0]
(0]
SOt N
_ P ><CH3
R; o cH,
&

Figura 3. Intermediario de formacion del ligando cumarina-3-acido carboxilico y
derivados sustituidos.
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Respecto al segundo factor, se observo que existe una cantidad éptima de catalizador, la cual
fue hallada empiricamente para cada ligando a las condiciones particulares de sintesis.
Repetidos ensayos de sintesis mostraron que, dentro de cierto rango, una pequefia desviacion
por exceso o por defecto de dicha cantidad provoca una disminucion considerable (10-30%)
del rendimiento, mientras que por encima de este rango limite se obtiene el intermediario
como Unico producto atin con mayor tiempo de reaccién. Por debajo del rango en cuestién no
se produce lareaccion.

Enel caso del ligando (4) se obtuvo un rendimiento maximo del 21 %, en comparacién con los
relativamente altos rendimientos de los otros ligandos. Esto se ha atribuido a la pobre
nucleofilidad del grupo -OH en posicion orto al grupo -NO, en el 2-hidroxibenzaldehido, que
disminuye su efectividad para el ataque al grupo carbonilo en el paso de formacién del anillo
cumarinico. Ademas, el enlace de hidrégeno intramolecular de la estructura o-nitro fendlica
dificultaria la desprotonacién del grupo —OH y contribuiria a su baja reactividad. Aunque se
sometio el intermediario a condiciones mas fuertes de reaccion, y se variaron tanto el solvente
como el catalizador, no se logré una mejora del rendimiento.

En cuanto a la sintesis de los complejos de oxovanadio (IV), se desarrollé un método
experimental tomando como referencia la sintesis de complejos de este ion con otros ligandos
organicas.”* El medio de reaccion fue predominantemente etandlico o metandlico por los
requerimientos de solubilidad de los ligandos. Por la misma razon, la sal de vanadio se agreg6
disuelta en una minima cantidad de agua caliente.

La adicién de la base al medio de reaccion acido (pH=2-3) juega un papel clave en la
formacién del complejo. Por un lado, debe ser suficiente para garantizar una significativa
desprotonacion del grupo —~COOH del ligando y, por otro, el medio de reaccion debe
mantenerse por debajo de un pH critico de 4,5 para evitar la reaccién competitiva de hidrolisis
del cation VO(H,0).”, que da lugar a la formacion irreversible del 6xido hidratado VO,.nH,0,
solido gris. No obstante, a pesar de emplear una base débil, Na,CO,, y llevar a cabo la adicion
lentamente y bajo un estricto control del pH para favorecer la formacion exclusiva del
complejo, resulto imposible impedir que ocurra en cierto grado esta reaccion competitiva.

VOZ+(3C) + 2I—'I-(st::lvente) ; VO (L- L)z(s)

l

VOz.I’]HzO(S)

Caracterizacion de los ligandos

El espectro IR del ligando (1) muestra bandas de absorcion caracteristicas de su estructura: a
3421 cm™ la vibracion de estiramiento del enlace OH del grupo -COOH, de intensidad baja
debido al enlace de hidrégeno intramolecular entre el -OH y el C=0 lactonico, mientras que a
1683 cm™ aparece una fuerte absorcion del grupo carbonilo del ~COOH, tipica de &cidos
carboxilicos a,B-insaturados y B-diceténicos. Asimismo, el carbonilo lacténico muestra una
fuerte absorcion a 1745 cm™, tipica de una 8-lactona o, 3-insaturada respecto al C=0 y al O
(figura 4).
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Figura 4. Espectro IR del ligando (1), cumarina-3-acido carboxilico

El espectro ‘H-RMN presenta sefiales que concuerdan con las reportadas para el anillo
cumarinico entre las que cabe destacar la sefial singlete a 8,72 ppm del H-4 y una sefial anchay
de baja intensidad a 13,14 ppm correspondiente al proton intercambiable del grupo -COOH.
Asimismo, el espectro del ligando 2, corresponde al reportado.

Los espectros IR de los ligandos 2, 3, 4y 5 presentan las sefiales caracteristicas de los grupos
funcionales -COOH y C=0 lacto6nico, antes discutidas para el ligando 1; ademas de las
propias de los sustituyentes —OCH,, —-NO, y —OH, en caso de los ligandos 3, 4 y 5,
respectivamente. En el ligando 4, se observa claramente las fuertes absorciones de los
estiramientos asimétrico y simétrico del grupo nitro,a1527,1y 1348,0cm”, respectivamente.
Por otro lado, los espectros "H-RMN de los ligandos 3, 4 y 5, ain no reportados, presentan las
sefiales propias del H-4 y del -COOH asi como los desplazamientos quimicos esperados y
constantes de acoplamiento caracteristicas de la sustitucion 6,8 del anillo cumarinico. En caso
del ligando 4, se observa ademas el singlete del grupo metoxi a 4,02 ppmy en el ligando 5, se
observa la sefial caracteristica del proton fenolicoa 10,89 ppm (figura5).

Las sales de sodio de los ligandos cumarinicos también fueron caracterizadas por
espectroscopia IR. Los espectros infrarrojos de estas sales fueron utilizados como patrén de
comparacidn con los de sus respectivos complejos y facilitaron la identificacién de los grupos
funcionalesy enlaces susceptibles a modificacidn por coordinacion al metal.
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Figura 5. Espectro ‘H-RMN (DMSO-°) del ligando (5), 6-bromo-8-hidroxi-cumarina-3-acido carboxilico.

La diferencia principal de estos espectros con los correspondientes de los ligandos consiste en
la ausencia de las bandas de los grupos -COOH y la aparicion de los estiramientos simétrico y
asimétrico caracteristicos del grupo carboxilato. Asi, en el espectro IR de la sal del ligando (1)
desaparecen las bandas caracteristicas del grupo carboxilico: 1683 cm™ (v..,), 1420 cm™ (85,
en el plano), 1226/1207 cm™ (v.,,) y 1041 cm™ (8, fuera del plano), y se observa, en su lugar,
dos intensas bandas a 1590 cm™ y 1388 cm™, identificadas como los v, y v, del grupo
carboxilato, -COQO', respectivamente. La banda ancha a 3436 cm™ se asigna al agua de
cristalizacion o hidratacion (figura 6).

Los cuatro complejos de oxovanadio (IV) han sido caracterizados por espectroscopia
infrarroja. La baja solubilidad de estos compuestos imposibilitd la medicion de sus espectros
UV-Visible y RMN; en este dltimo caso la principal dificultad surgio de la naturaleza
paramagnética del ion VO™ que disminuye muchisimo la resolucion del espectro limitando su
utilidad como técnica de caracterizacion. Sin embargo, en caso del complejo hidroxi
sustituido (5), se logré obtener un espectro "H-RMN que, aunque de baja resolucion, presenta
la sefiales caracteristicas de la sal del ligando desplazadas hacia campo bajo por efecto de la
coordinacion, lo cual respalda la caracterizacion propuesta a partir del espectro FT-IR
discutida a continuacion (figura 7).

El espectro IR del complejo bis(cumarina-3-carboxilato) oxovanadio (IV) (1), se muestra en
la figura 6. La fuerte absorcion a 991 cm™ corresponde a la vibracion de estiramiento del
enlace V=0 del catién vanadilo y demuestra la presencia de este centro metalico en el
compuesto.
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Las bandas de absorcion a 1550 y 1410 cm®, que han sido asignadas a las vibraciones
asimétricay simétrica del grupo -COQ, se hallan notablemente desplazadas con respecto a los
correspondientes en la sal (v, 1590 y v, 1388). Asimismo, la banda de estiramiento del grupo
C=0 lactonico se encuentra desplazada hacia menores frecuencias (1733 cm™) con respecto a
ladel ligando cumarinico (1745 cm™) y lasal correspondiente (1740 cm™). Estos cambios en la
posicion de las bandas de los grupos -COO" y C=0 lacténico comprobaria la esperada
coordinacion de ambos grupos al cation vanadilo. Finalmente, la ausencia de la intensa banda
Ve, del grupo -COOH presente en el ligando a 1683 cm™ indica que este se encuentra en su
forma desprotonada. Por Gltimo, la absorcion v,,, a 3507 cm™ se podria asignar a la presencia
de agua de coordinacién o de hidratacion. El resto de bandas presentes en la regién de los
grupos funcionales corresponden al esqueleto cumarinico.

Figura 6. Espectro IR de la sal de sodio del ligando (1) y su correspondiente complejo.

Rev Soc Quim Perti. 79 (3) 2013



Sintesis de nuevos complejos de oxovanadio (IV) de potencial actividad insulinomimética ... 253

Los espectros IR de los tres complejos analogos presentan también las intensas bandas del
grupo VO™ asi como similares corrimientos en las bandas v, y v, del grupo COO'y en la
Ve lactnico con respecto a aquéllos observados en las sales de los ligandos correspondientes.
En caso de los complejos (3) y (4), la significativa disminucién en la _,, con respecto a (1) y
(2), se atribuye al efecto donador de electrones de los sustituyente metoxi e hidroxi
respectivamente, que incrementan la basicidad y fuerza del enlace al metal de los grupos
coordinantes -COQO"y C=0 lactonico. Esto conduce a una disminucion del poder aceptor de
los orbitales d vacantes del metal hacia los electrones del oxigeno, debilitando asi el
correspondiente enlace V=0.

En base a esta informacion espectroscépicay a la relacion molar 2:1 ligando-metal utilizada en
la sintesis de estos complejos, es posible proponer una geometria pirdmide cuadrada u
octaédrica para los complejos obtenidos. Ambas son geometrias caracteristicas para complejos
del ion vanadilo con ligandos bidentados y tetradentados como los del presente trabajo." En el
arreglo espacial pirdmide cuadrada, la posicion apical estaria ocupada por el oxigeno del
enlace V=0 y las cuatro ecuatoriales por los ligandos bidentados cumarina-3-carboxilato, los
cuales, de acuerdo a la evidencia proveniente de los espectros IR, se encuentran enlazados via
el grupo C=0 lactdnico y uno de los oxigenos del grupo carboxilato. En caso del octaédrico, la
sexta posicion se encontraria ocupada por una molécula del solvente o agua de coordinacion.
Esta ultima se encontraria débilmente enlazada debido a la fuerte influencia trans ejercida por
elgrupoVv=0.”

Figura 7. Espectro ‘H-RMN (DMSO-&°) de la sal de sodio del ligando (5) y su correspondiente
complejo, bis(6-bromo-8-hidroxi-cumarina-3-carboxilato) oxovanadio (1V)
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Encaso del complejo (1a), el analisis elemental indica una considerable desviacién por exceso
en el contenido de V, O e H, y por defecto en el de C, con respecto a los valores tedricos. Se ha
calculado que estos valores resultan consistentes con una contaminacion aproximada del 20%
del 6xido VO,.3H,0. Los porcentajes de vanadio de los complejos (2) y (3), determinados por
andlisis gravimétrico por calcinacion, son también superiores a los esperados, e indican,
aunque en menor grado, la presencia del 6xido contaminante en dichos compuestos. La
formacién del 6xido se comprob6 para (1) mediante un ensayo en blanco bajo exactamente las
mismas condiciones que las de formacién del complejo pero en ausencia del ligando; incluso a
un pH final de 4 se observad la precipitacion de un sélido fino de color gris oscuro identificado
por su espectro IR como VO,.nH,0.

Sin embargo, la apariencia de los espectros IR de los complejos oxovanadio (V) no se vio
afectada por la presencia en forma significativa del 6xido contaminante VVO,.nH,0O, raz6n por
lacual este no pudo ser detectado desde el inicio. El espectro IR de esta sustancia presenta muy
pocas bandas y sélo dos intensas. La ancha banda a 3500 cm™ corresponde a la v,,,, del agua de
hidratacion del 6xido y podria confundirse con o estar encubierta por la banda asignada al agua
de coordinacion o de hidratacion del complejo, mientras que la v,.,, a aproximadamente 974
cm’”, estaria a su vez encubierta por la del complejo, notandose solo como un débil hombro en
caso de los complejos (1) y (2) (figura 6).

Un grave problema que se presentd durante esta etapa de la investigacion fue el de la
insolubilidad o muy ligera solubilidad de los complejos obtenidos en el gran nimero de
solventes ensayados, lo que impidié su posterior purificacion por recristalizacion. La
presencia de los sustituyentes —Br, -OCH, y —OH en el anillo cumarinico en caso de los
complejos (2), (3) y (4 no increment6 significativamente su solubilidad. No obstante, los
complejos fueron tratados con varios solventes; sin embargo, a las condiciones de gran
dilucién presentes se produjo una descomposicion de los mismos con recuperacion del
ligando original segun:

-(L-L) + ~-@L-b
VO(L-L), <—> VO(L-L) > O

Un caso especial se presentd con los solventes alcohdlicos metanol, etanol y etilenglicol, en
los cuales el cambio de color de las soluciones, de un amarillo verdoso palido inicial a naranja
intenso al cabo de unos dias, indicaria la oxidacion del vanadio (V) a vanadio (V). Estos
resultados concuerdan con el estudio cinético realizado por Orvig y colaboradores para el
complejo bis(maltolato)oxovanadio (1V) (BMOV) en solventes alcoh6licos.”

En otro intento de purificacidn, se ensay0 la sublimacion de los complejos sélidos a 150 °C y
alto vacio (0,2 mmHg). El resultado fue la descomposicion térmica de los mismos y
sublimacidn del ligando cumarinico por separado. Por otra parte, los intentos de introducir
variaciones en el método de sintesis con el fin de impedir la formacion del 6xido contaminante
tampoco dieron resultado: en CH,CN como solvente no se dio la reaccién mientras que la
sintesis en medio acuoso a partir de la sal del ligando (1) tuvo un bajo rendimiento.

CONCLUSIONES
La presente investigacién ha conducido a la obtencion de cuatro nuevos complejos de
oxovanadio (IV), metal de comprobada accién insulinomimética en sus altos estados de
oxidacién. Asimismo, este trabajo involucrd la sintesis de tres nuevos compuestos organicos
de lafamilia de lacumarina 3-acido carboxilico para su uso como ligandos.

Rev Soc Quim Perii. 79 (3) 2013



Sintesis de nuevos complejos de oxovanadio (IV) de potencial actividad insulinomimética ... 255

Sin embargo, la insolubilidad de los complejos sintetizados ha impedido la purificacién de los
mismos requerida para los ensayos biol6gicos in vivo inicialmente proyectados. Se espera que
la introduccién de un mayor nimero de grupos hidrofilicos en la parte hidr6foba del anillo
cumarinico mediante derivatizacion de la posicién 6 bromada, contribuya a mejorar la
solubilidad de los complejos de oxovanadio (V) que se sinteticen a partir de ellos y permita
evaluar un potencial efecto asociativo o sinérgico en su actividad antidiabética.

Finalmente, la sintesis de los nuevos complejos constituye en si misma un aporte al conjunto
de compuestos de coordinacion de este metal de potencial actividad insulinomimética para su
eventual desarrollo como metalofarmaco antidiabético.
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