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Resumen

La contaminacion del agua es un problema serio para la salud y el medio ambiente, lo que hace
crucial monitorear su calidad. Los métodos tradicionales como la espectroscopia de absorcion
atomica y la espectrometria de plasma son efectivos pero costosos y lentos. En respuesta, se han
desarrollado métodos fluorogénicos y cromogénicos que ofrecen una alternativa rapida y eficiente
para detectar trazas de iones metalicos en solucién. Estos sensores, en particular los que tienen
propiedades de fluorescencia, son valorados por su especificidad y sensibilidad, siendo ideales
para uso en areas remotas.

Este estudio avanza en el desarrollo de sensores Opticos fluorescentes, y describe la sintesis de
nuevos compuestos tipo heptanoides B-dicarbonilicos, similares a la curcumina, pero méas efectivos
en detectar iones metalicos. Estos compuestos muestran propiedades fluorescentes al reaccionar
con metales de transicion, ofreciendo nuevas posibilidades para la deteccion de contaminantes. La
caracterizacion de estos sensores se realiza mediante técnicas avanzadas como la espectroscopia
infrarroja y la resonancia magnética nuclear, y se evalla su eficacia y toxicidad mediante

espectrofotometria ultravioleta-visible y pruebas ecotoxicoldgicas en bulbos de cebolla.

Palabras Clave: Sensores fluorescentes, quimiosensores, andlogos de curcumina, metales de

transicion.
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Abstract

Water pollution is a serious issue for human health and the environment, making it crucial to
monitor water quality. Traditional methods such as atomic absorption spectroscopy and plasma
spectrometry are effective but costly and slow. In response, fluorogenic and chromogenic methods
have been developed, offering a rapid and efficient alternative for detecting traces of metal ions in
solution. These sensors, particularly those with fluorescence properties, are valued for their
specificity and sensitivity, making them ideal for use in remote areas.

This study advances the development of fluorescent optical sensors and describes the synthesis of
new heptanoid p-diketone compounds, like curcumin but more effective in detecting metal ions.
These compounds exhibit fluorescent properties when reacting with transition metals, offering new
possibilities for pollutant detection. The characterization of these sensors is carried out using
advanced techniques such as infrared spectroscopy and nuclear magnetic resonance, and their
efficacy and toxicity are assessed through ultraviolet-visible spectrophotometry and

ecotoxicological tests on onion bulbs.

Keywords: Fluorescent sensors, chemosensors, curcumin analogs, transition metals.
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Glosario

Aminoécidos: los aminoacidos son los componentes basicos de las proteinas y sirven como
ensambles estructurales nitrogenados para compuestos como neurotransmisores y hormonas. En
quimica, un aminoacido es un compuesto organico que contiene un grupo funcional amino (-NH2)
y &cido carboxilico (-COOH), de ahi el nombre de aminoacido. (Kirschning, A.,2022).

Curcumina: la curcumina (1,7-bis[4-hidroxi 3-metoxi fenil]-1,6-heptadieno-3,5-diona) es
un polifenol extraido del rizoma de Cdrcuma longa Linn (familia Zingiberaceae). (Waure et al.,
2023).

Curcuminoide: los compuestos curcuminoides son una familia de 3 sustancias fitoquimicas
presentes en la raiz de la Carcuma longa. Presentan un par de anillos fenélicos con grupos metoxilo
e hidroxilo los cuales les confieren caracteristicas colorimetrias y antioxidantes (Sanchez Arenas
y colaboradores., 2022).

Espectroscopia Infrarroja: la espectroscopia infrarroja monitorea la interaccion de grupos
funcionales en moléculas quimicas con luz infrarroja, lo que produce vibraciones predecibles que
proporcionan una "huella digital” caracteristica de las sustancias quimicas o bioquimicas presentes
en la muestra. Ofrece velocidad, conveniencia, confiabilidad y precision al analista, y reduce
costos, tiempo y mano de obra en la industria (Xiaa et al., 2022).

Espectrofotometria de ultravioleta visible: es un tipo de espectroscopia de absorcion en la
que la molécula absorbe la luz de la regién UV-Vis (200700 nm). La absorcion de las radiaciones
UV produce la excitacion de los electrones desde el estado fundamental a un estado de mayor
energia (Chirayil, Abraham, Mishra, George, & Thomas., 2017).

Fluorescencia: la espectroscopia de fluorescencia (o fluorometria) se basa en la emision

de fotones de una sustancia después de la excitacion por absorcion de luz. Las moléculas, debido
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a sus niveles de energia vibratoria, emiten luz de menor energia (longitud de onda mas larga) que
la luz absorbida. Esto se Ilama cambio de Stokes y ocurre debido a una pérdida de energia en la
desintegracion no radiativa. (Zacharioudaki et al., 2022).

Fluoroforos: los fluor6foros son sustancias capaces de absorber una longitud de onda de
luz y reemitir un foton en una longitud de onda mas larga. Estas moléculas se utilizan ampliamente
como “Colorantes” opticos para rastrear estructuras, actuar como sensores fluorescentes y en
procesos bioldgicos. Los fluor6foros que excitan y emiten luz dentro de la ventana del infrarrojo
cercano (NIR) (650 nm—900 nm) son de particular interés ya que la luz NIR mitiga los problemas
asociados con la dispersion de la luz, lo que permite una penetracién mas profunda en los tejidos
para obtener imagenes in vivo. (Li et al., 2023).

Limite de Cuantificacion (LOQ): la concentracion o proporcién mas pequefia de la
sustancia analizada que puede cuantificarse con un nivel aceptable de incertidumbre, en las
condiciones experimentales descritas en el método. Puede determinarse con una precision
(repetibilidad) y una exactitud aceptable bajo las condiciones establecidas del experimento.
(Sabzkoohi et al., 2023).

Limite de deteccién (LOD): la concentracion o proporcién mas pequefia de la sustancia
analizada que puede detectarse con un nivel aceptable de incertidumbre, pero que no se cuantifica
en las condiciones experimentales descritas en el método. La concentracion minima que podria
obtenerse a partir de la medicion de una muestra (que contiene el analito) que seriamos capaces de
discriminar de la concentracién obtenida a partir de la medida de un blanco (muestra sin analito
presente). (Moosavi et al., 2018).

Metales de transicién: conjunto de elementos cuyo 4tomo tiene una subcapa d incompleta

0 que puede dar lugar a cationes con una subcapa d incompleta. (Kaplaneris., 2022).
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Metales pesados: los metales pesados son un grupo de elementos quimicos que presentan
una densidad alta. Son en general toxicos para los seres humanos y entre los mas susceptibles de

presentarse en el agua destacamos mercurio, niquel, cobre, plomo y cromo. (De Acha, et al., 2019).
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Introduccion

Es una necesidad actual desarrollar sistemas de sefializacion selectivos y eficientes para
detectar diversas especies quimica y biol6gicamente pertinentes. En este contexto, la deteccion de
iones metélicos ha atraido considerable atencion debido a sus funciones fundamentales en una
amplia gama de procesos bioldgicos, quimicos y ambientales; asimismo la contaminacion por estos
iones, en particular de metales pesados, se ha convertido en una preocupacion para la sostenibilidad
global y ha impactado varios componentes ambientales, incluidos los ecosistemas terrestres y
acuaticos (Bansod, et al., 2017).

Son uno de los contaminantes con un mayor impacto ambiental negativo debido al rapido
avance de las actividades industriales y mineras en las ultimas décadas. La contaminacion por
metales pesados se debe principalmente a los productos quimicos generados a partir de desechos
industriales, en particular de extraccion en mineria o domésticos, la quema de combustibles fésiles,
el uso de fertilizantes, cosméticos y sus subproductos (Yang, et al., 2018). EI método actual para
la deteccion de iones de metales pesados en agua y otras matrices todavia depende en gran medida
de enviar un técnico al campo, recolectar muestras y llevarlas a un laboratorio para su analisis.

Recientemente, varios investigadores han desarrollado una gran cantidad de métodos para
la deteccion de iones metélicos, incluidos métodos Opticos, electroforesis capilar, métodos
electroquimicos, espectrometria de absorcion atomica, espectrometria de masas de plasma
acoplado inductivamente, etc, lo que puede proporcionar resultados satisfactorios (Ahmed, et al.
2019).

Sin embargo, la mayoria de estos métodos presentan algunas limitaciones, como

procesamiento complejo de la muestra, instrumentos de alto costo y operaciones que requieren
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mucho tiempo. Por lo tanto, son muy deseables métodos simples y de bajo costo para la deteccion
de iones metélicos (Saranya, et al., 2021).

El desarrollo de sensores para iones metalicos en solucion siempre ha sido de particular
importancia para cationes con interés biolégico y ambiental. En los Gltimos afios se ha prestado
gran atencion a los quimiosensores fluorescentes y se han sintetizado muchos sistemas nuevos. En
particular, un sensor fluorescente eficaz para iones metélicos es un sistema capaz de interactuar
con el ion metalico en solucion sefialando su presencia mediante el cambio de propiedades de
fluorescencia, como la longitud de onda o la intensidad de emisidn, asi como mediante la aparicién
de una nueva banda de fluorescencia diferente a la del sensor libre. Los sensores clasicos para
iones metélicos generalmente contienen uno o més fluoréforos unidos a una fraccién activa
coordinadora a través de un espaciador. La parte activa coordinadora suele contener funciones
capaces de coordinar un ion metalico como poliaminas, poliéteres, polisulfuros, &cidos
carboxilicos, &cidos hidroxamicos, aminoacidos y otras funcionalidades quimicas adecuadas y
puede mostrar topologias de cadena abierta o macrociclicas; la eleccién de las funciones
electrodonadoras, electroatrayentes y la estructura molecular esta determinada por el ion metalico
objetivo (Liu, et al. 2020).

En el Grupo de Investigaciones Ambientales para el Desarrollo Sostenible (GIADS) de la
Facultad de Quimica Ambiental ya se ha trabajado con la sintesis, caracterizacion quimica y
fisicoquimica de nuevos sensores basados en analogia estructural de curcumina que son mas
eficaces que el compuesto natural extraido del Rizoma de Cdrcuma longa L., con potenciales
propiedades de fluorescencia al acomplejar iones metalicos en solucion, y con perspectivas de su

uso en marcacion en aplicaciones bioldgicas, médicas y en la deteccién de contaminantes.
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En este punto, la presente propuesta de investigacion busca extender el campo aplicativo
de estos compuestos curcuminoides mediante su modificacién estructural con reacciones de
condensacién con aminoacidos (glicina y valina) para la complejacion de metales de transicion y
su deteccion a través de sus propiedades de emision de fluorescencia sintonizable, inercia quimica,
baja toxicidad y buena biocompatibilidad, como posibles candidatos para la deteccidn de iones

metalicos de matrices de agua por propiedades de fluorescencia y/o por colorimetria.
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1. Sintesis de Sensores para Deteccidn de lones Metalicos en Solucion basados en analogos
de Curcumina-Aminoacidos
1.1 Planteamiento del problema

La liberacion de metales como plomo, cadmio, cromo, zinc, mercurio y otros, a
ecosistemas acuaticos y a los suelos por actividades antropogénicas presenta amenazas para las
plantas, animales e incluso humanos debido a su persistencia, bioacumulacion, propiedades no
biodegradable y toxicidad a pesar de que se presenten en bajas concentraciones (Trivedi & Axe,
2000).

El nivel maximo permitido de mercurio (Hg) en el agua es de 2 g segun la normatividad
colombiana, a pesar de esto, se han detectado concentraciones de hasta 163 pg en aguas del rio
Suratd, Santander. En el 2017, el AMB lanzé la primera alerta ya que se detect6 por primera vez
en 20 afios un evento que super6 el valor maximo permitido llegando a 37 ug; en el 2022 se
registraron tres eventos mucho mayores siendo de 55, 100 y 163 pug. Segun lideres y autoridades
de la regidn, la explicacion de este fendmeno apunta hacia la mineria no regulada que se da en ese
municipio. (Fonnegra, 2023). Segun un informe de prensa, la Defensoria Nacional de la Republica
de Colombia ha alertado sobre la presencia de mercurio en el rio que suministra agua potable a
Bucaramanga y otros 12 municipios, lo que afecta especialmente a las comunidades riberefas.
Estas comunidades viven en areas donde el agua no es tratada por el acueducto local. Esta situacion
es preocupante debido a que el mercurio es un metal catalogado como cancerigeno y altamente
toxico, lo que representa un riesgo para la salud publica en la region. (EI Espectador, 2022)

Un estudio realizado con Tecnoparque SENA en el 2022 registro trazas de metales pesados

(cadmio, zinc y mercurio) en plantas procedentes de Berlin, Santander. Se establece que la
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contaminacion puede venir de aguas aledafias y es absorbida por las plantas; Gustavo Guerrero
expuso que esto se debe a la mineria ilegal en esta area (Munera, 2022).

Esta problematica ambiental en el recurso hidrico en nuestro departamento de Santander
es una Mas que se suma y extiende a muchas otras regiones del pais y a nivel mundial y que
requiere el trabajo interdisciplinario de las areas de la quimica en el planteamiento, desarrollo y
ejecucion de alternativas a minimizar impactos en el recurso agua.

Con esta propuesta de investigacion planteamos a través de la modificacidn estructural de
analogos de curcumina la incorporacion de aminoacidos (glicina y valina), lo cual puede dar como
resultado quimiosensores versatiles y eficientes en la deteccidn y cuantificacion de iones metalicos
tales como Hg %*, Pb?*, Cd?*, Cr?*, junto a otros iones, que son altamente toxicos, no aportan
beneficio alguno a los seres vivos y su acumulacion puede conducir a graves enfermedades en
animales y seres humanos. Con este anteproyecto se busca el desarrollo de nuevos tipos de sensores
quimicos Opticos sintéticos (con posibles propiedades de fluorescencia o colorimétricos) que
permitan la facil deteccion de estos iones metalicos y propenda por alcanzar una alta selectividad
del proceso de reconocimiento gracias a la estructura especifica del receptor curcuminoide

modificado por condensacién con los aminoacidos propuestos.

1.2 Justificacion

La alarmante situacion de contaminacion ambiental ha aumentado la demanda de nuevos
materiales para la deteccion sensible de contaminantes. La sintesis de compuestos con estructura
quimica similar con variaciones estructurales que sean especificas y sensibles para la deteccién de
diversos contaminantes, como iones metalicos, aniones, biomoléculas y en otras aplicaciones, se

ha vuelto esencial para resolver problemas medioambientales y sus efectos biologicos adversos
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(Prasad et al., 2021). Como hipotesis de esta investigacion proponemos que los analogos de
curcumina funcionalizados con aminoacidos, son capaces de aumentar la eficacia de adsorcion,
inducir procesos eficientes de quelacion, aumentar las propiedades Opticas y las electroquimicas
de estos compuestos sintetizados para su posible uso en la deteccion de contaminantes.

Entre otros muchos métodos, las técnicas fluorescentes se han convertido en habituales al
momento de buscar quimiosensores debido a su sencillez de funcionamiento y su capacidad para
detectar concentraciones traza de contaminantes. Es por ello, que se considera que al realizar estas
modificaciones estructurales en los analogos de curcumina con los aminoacidos glicina y valina
puedan convertirlos en sondas organicas fluorescentes para la deteccién de iones metalicos
divalentes como cobre, cadmio, mercurio, zinc, entre otros, y como perspectiva también de aniones
y otras moléculas.

Por literatura se sabe que la fraccion B-dicetona o,B-insaturada de curcumina puede
coordinarse con una variedad de iones metalicos, entre ellos los iones metalicos de metales pesados
en matrices acuosas, dando origen a complejos de curcumina-metal (Lin, y colaboradores., 2022).
Queriendo mejorar estas propiedades, se trabajara la sintesis de nuevos andlogos de la curcumina
con diferentes grupos quimicos (electodonadores y/o electroatrayentes) que muestren que la
modificacidn estructural puede asi contribuir en la mejora de las propiedades quimicas y fotofisicas
de estas clases de moléculas. Por tanto, al modificar esta fraccion dicetonica insaturada con
aminoacidos mediante reacciones de condensacién; esperariamos que mejorara la deteccién de

iones metalicos en soluciones acuosas.



SINTESIS DE SENSORES PARA DETECCION DE IONES METALICOS EN SLN 24

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general.

Sintetizar tres andlogos de curcumina con potenciales propiedades fluorescentes y/o
colorimétricos con el fin de detectar iones metalicos (+2) en solucién mediante la complejacion

metal (11)- andlogos de curcumina modificados con aminoacidos glicina y valina.

1.3.2 Objetivos especificos.

. Sintetizar y caracterizar compuestos analogos de curcumina con posibles
propiedades fluorescentes y/o colorimétricas para su uso como sensores de iones metélicos en
solucion.

. Evaluar la selectividad de los sensores curcuminoides desarrollados hacia diferentes
iones metalicos en solucién, mediante la modificacion estructural con los aminoacidos glicina y
valina.

. Determinar los limites de deteccion (LOD) y cuantificacion (LOQ) de los sensores
analogos de curcumina sintetizados y modificados con aminoacidos.

. Determinar la toxicidad de los sensores sintetizados mediante pruebas eco-
toxicologicas con Allium cepa, con el propdésito de determinar la posible afectacion ambiental de

estos nuevos compuestos.
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2. Marco Referencial

2.1 Marco teérico

2.1.1 Curcumina

La curcumina, también conocida como diferuloilmetano (Kotha, and Luthria, 2019), es un
polifenol del grupo de los diarilheptanoides con el nombre IUPAC (1E,6E)-1,7-bis(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona, un peso molecular de 368,39 g/mol y la formula quimica
C21H2006 (El-Menyawy et al. 2023), (Agrawal and Jaiswal. 2022). Este compuesto es una
molécula simétrica que presenta en su estructura dos anillos de fenilo sustituidos con un grupo
metoxi en la posicion meta y un grupo hidroxi en posicion para. Los dos anillos aromaticos estan
interconectados por una cadena de siete carbonos formada por una fraccion de dicetona a-f
insaturada (Salem et al. 2023), lo que lo convierte en un polifenol y un policétido al mismo tiempo.
El grupo diceto presenta tautomeria ceto-enol: En el estado solido, se demostrd que existe 100%
en la forma enol y también predomina como enol en soluciones acuosas alcalinas, mientras que
la forma ceto es predominante en soluciones &cidas y neutras, representando el enol sélo alrededor
del 30% de toda la curcumina en estas Ultimas (Sharifi-Rad et al. 2020), (Mondal et al. 2016), (Al-
Noor et al., 2022), como se puede observar en la figura 1 (Ciuca and Carcovita., 2023), donde los
numeros indican la escala de pH de 0 a 14. A pH bajo, predomina la forma ceto (marcada en rojo),

mientras que a pH alto, predomina la forma enol (marcada en azul).

Figura 1. Los tautdmeros ceto y enol de la curcumina y su interconversién reversible en
medio acuoso en funcién del pH.
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La curcumina se caracteriza por la presencia de tres protones ionizables en solucion acuosa,
a saber, el proton enolico con un valor pKa de aproximadamente 8,5 y dos protones fenolicos con
valores pKa que oscilan entre 10 y 10,5 (Noureddin et al. 2023). Las reacciones quimicas
esenciales asociadas con la actividad biol6gica de la curcumina son reacciones de donacion de
electrones que conducen a la oxidacion del compuesto, reacciones de adicién nucleofilica
reversibles e irreversibles, hidrdlisis y reacciones enzimaticas (Rathore et al., 2020). Los productos
de degradacion de la curcumina incluyen &cido ferudlico, feruloilmetano, vainillina vy
diciclopentadieno (Tsuda., 2018). La curcumina tiene un color amarillo, un punto de fusion de
183-C (Sharifi-Rad et al., 2022), y un coeficiente de particion de logP = 3, lo que es indicativo de
que la curcumina es un compuesto bastante hidréfobo (Tabanelli et al., 2021). Sin embargo, es
soluble en disolventes polares como el dimetilsulfoxido (DMSO), el metanol, el etanol y la acetona

(Ko-Hsiu Lu et al., 2023).

2.1.2 Disefio de un sensor optico

Para disefiar el sensor Optico ideal para cationes metalicos, es importante comprender y
explorar los conceptos claves que intervienen en la espectroscopia optica.

Los sensores dpticos pueden dividirse a grandes rasgos en dos categorias: colorimétricos y
luminiscentes. Los sensores colorimétricos producen una respuesta de cambio de color que se
detecta mediante un espectrofotometro de absorbancia UV-vis o0 a simple vista, mientras que los
sensores luminiscentes producen un cambio en la respuesta de fluorescencia o fosforescencia que
se detecta mediante un espectrofotometro de fluorescencia. Los sensores colorimétricos y
fluorescentes para iones metalicos pueden abarcar un gran nimero de plataformas quimicas tales

como tintes organicos de moléculas pequefias (Jun et al., 2020), oligonucledtidos (Nilsson et al.,
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2023), polimeros (Xu et al. 2022), geles (Li et al., 2019), péptidos (Wang et al., 2023), macrociclos
(Levine, 2021), complejos metalicos (Shinozaki et al., 2023), nanoparticulas (NPs) y nanoclusters
(NCs) (Xie et al.,2023), materiales a nanoescala (Ashoka et al., 2023) y marcos metal-organicos
(MOFs)(Dong et al., 2019).

Una ventaja de la deteccion Optica es que se trata de una técnica no destructiva, lo que
significa que las muestras no se encuentran directamente con el detector. Otra ventaja de la
deteccion optica frente a otros métodos de deteccién es que, dependiendo del sensor elegido, las
especies idnicas interferentes no suelen producir falsos positivos ni disminuir la sensibilidad del
sistema de deteccion. Los sensores colorimétricos y fluorescentes tienen cada uno sus propias
ventajas. Los sensores colorimétricos cambian la forma en que absorben y reflejan la luz UV-vis
en respuesta a un analito. Por otro lado, los sensores de fluorescencia suelen sufrir cambios en la
luz emitida al ser excitados por una fuente de luz de mayor energia. En consecuencia, los sensores
colorimétricos no necesitan una fuente de luz, como una lampara o un l&ser, para excitar la muestra,
mientras que los sensores fluorescentes si (Zainab et al., 2023). Esto ha hecho que los sensores
colorimétricos de campo estén mas disponibles que los de fluorescencia. Sin embargo, la principal
limitacion de la deteccion colorimétrica es que suele ser menos sensible que la fluorescente, esto
se debe a que la absorbancia UV-vis mide la diferencia entre la luz emitida y la luz absorbida,
mientras que la luz emitida por los sensores de fluorescencia se mide directamente sin referencia.
Esto significa que los pequefios cambios en las propiedades de la luz se detectan mas facilmente

con la espectroscopia de fluorescencia, lo que aumenta la sensibilidad.

2.1.2.1 Espectroscopia de fluorescencia. La espectroscopia de fluorescencia (o0

fluorometria) se basa en la emision de fotones de una sustancia tras su excitacion por absorcion de
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luz. Las moléculas, debido a sus niveles de energia vibracional, emiten luz de menor energia
(mayor longitud de onda) que la luz absorbida. Esto se denomina desplazamiento de Stokes y se
produce debido a una pérdida de energia en la desintegracion no radiativa (Fakayode et al., 2023).
Estos procesos se muestran en el llamado diagrama de Jablonski de la Figura 2 (a). Cuando una
molécula se encuentra en el nivel basal (So) y absorbe un fotdn de suficiente energia, un electron
es promovido a un nivel singlete de mayor energia (S1 0 S) igual a la energia del foton absorbido.
Si el electron, siguiendo una via de relajacién, vuelve a su estado original emitiendo un foton, se
habla de fotoluminiscencia. Los dos tipos de fotoluminiscencia son la fluorescencia y la
fosforescencia. La fluorescencia se produce cuando el electron, desde un nivel excitado singlete,
regresa radiativamente al estado singlete en reposo, dentro de un tiempo de decaimiento
caracteristico del orden de 10%° s a 107 s. La fosforescencia se produce cuando el electrdn, tras
una transicion desde un estado excitado singlete a un estado triplete, regresa radiactivamente al
estado singlete en reposo. Dado que este Gltimo proceso implica el cambio de espin del electron,
el tiempo de fosforescencia puede variar desde 10° s hasta segundos (Figura 2 (c)). Para un
compuesto, su espectro de emision y su espectro de absorcidn (espectro de excitacion) suelen ser
casi imagenes especulares, como se muestra en la Figura 2 (b) para la transicion radiativa de So a
S1 y viceversa. Esta simetria se atribuye a las mismas estructuras de niveles vibracionales que

intervienen en cada uno de estos procesos (Zacharioudaki et al., 2022).
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Figura 2. Tipos de fotoluminiscencia.
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Nota: (a) Diagrama de Perrin-Jablonski con las posibles transiciones radiativas (flechas rectas)
de absorcion, fluorescencia y fosforescencia, asi como las transiciones no radiativas (flechas
onduladas) de relajacién vibracional, conversién interna (IC) y cruce entre sistemas (ISC). (b)
llustracion de los espectros para las transiciones radiativas entre estados electronicos que se
muestran en (a). (c) Tiempos de cada transicion. Grafica modificada Fuente: (Zacharioudaki et
al., 2022).
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Entre los pardmetros de fluorescencia importantes se incluyen los maximos de excitacion

y emision, el desplazamiento de Stokes y el rendimiento cuantico. En la Tabla 1, se ofrece un

resumen de estos parametros. Es importante sefialar que todos los parametros estan sujetos a

cambios en condiciones experimentales locales variadas, como el pH del disolvente, la polaridad

del disolvente, la viscosidad del disolvente y la temperatura. Ademas, estos parametros cambiaran

significativamente de una solucion a un sistema en estado sélido (Hajare et al., 2023).

Tabla 1. Parametros de fluorescencia

PARAMETROS DE FLUORESCENCIA

Parametro Simbolo  Unidades Descripcion
Recuento de fotones detectados por el espectrometro. La
. magnitud de los valores varia con cada instrumento, por lo
Intensidad de . L ;
. - - gue es una medida arbitraria. Suele ser directamente
Fluorescencia . ., -
proporcional a la concentracion de fluoroforo.
o Longitud de onda de la luz que el fluoréforo absorbe con
Maximo de Amax nm mayor intensidad y por lo tanto, mas excitado
excitacion Y yp ’ '
Longitud de onda de la luz que emite con mayor intensidad
Emision el fluordforo. Suele ser la longitud de onda que se controla
(o Amax nm ;
méaxima para detectar cambios.
Diferencia entre los maximos de emision y excitacion. Una
mayor desintegracion no radiactiva de los estados excitados
. | j lugar a un mayor lazamien
Desplazamiento a los estados bajos da lugar a u 1ayo desplazamiento de
de Stokes - nm Stokes. Los grande_s_ d_esplazam_lento_s de Stokes son
favorables, ya que minimizan la distorsion de la sefial y la
autodesconexién.
La eficiencia de conversion de fotones absorbidos en fotones
emitidos. Los valores oscilan entre 0 y 100%. Un menor
decaimiento no radiativo se traduce en mayores rendimientos
cuénticos. Los rendimientos cuanticos altos son favorables,
Rendimiento O Sin ya que producen sensores con limites de deteccién més bajos
cuéntico unidades y pueden utilizarse en concentraciones mas bajas. A
diferencia de la intensidad de fluorescencia, el rendimiento
cuéntico es una propiedad intrinseca de un fluoréforo y no
cambia en funcién de la concentracion o del instrumento.
. El tiempo medio que el fluoréforo pasa en el estado excitado
Tiempo de
. T S antes de decaer.
Vida
Decaimiento Sin Cualquier proceso que disminuye la intensidad de
(Apagado) unidades  fluorescencia de un fluor6foro. Esto puede ocurrir en el
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estado excitado (extincion dinamica) o en el estado basico
(extincién estatica). Los apagadores de fluorescencia
comunes incluyen atomos pesados e iones paramagnéticos.

2.1.2.2 Tipos de respuesta de los sensores de fluorescencia. Existen tres tipos de cambio
en la respuesta de fluorescencia que pueden aprovecharse para desarrollar sensores: Respuestas de
activacion (“turn-on"), desactivacion (“turn-off") y radiométricas, como se observa en la figura 3.
En primer lugar, los sensores de activacion("turn-on™) son aquellos que experimentan un aumento
de la intensidad de fluorescencia en presencia de un analito. Los sensores de activacién dptimos
tienen una fluorescencia minima en ausencia de analitos y un aumento de varios 6rdenes de
magnitud cuando el analito esta presente. Una ventaja potencial de los sensores de activacion es
que sélo requieren una instrumentacién sencilla de deteccién de emisiones para controlar la
longitud de onda correspondiente a la intensidad méxima de fluorescencia. Sin embargo, los

sensores de activacion son menos funcionales cuando existe fluorescencia de fondo.

Figura 3. Representaciones esquematicas de tres respuestas de fluorescencia.

a3}
=z
(]
—

Intensidad de
Fluorescencia
Intensidad de
Fluorescencia
Intensidad de
Fluorescencia

Longitud de Onda Longitud de Onda Longitud de Onda

Nota: a) encendido ("turn-on"); b) apagado("turn-off"); ¢) radiométrica.

Por su parte, la intensidad de los sensores de apagado “Turn-off” disminuye o se apaga. Su

intensidad de fluorescencia disminuye o se apaga cuando se introduce el analito. Es preferible que
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los sensores de desactivacion tengan intensidades de fluorescencia inherentes muy altas, ya que
esto permite una medicién mas sensible de la respuesta de desactivacion. Los sensores de
desactivacion suelen ser menos favorables que los de activacion, ya que sus cambios de pliegue
s6lo pueden estar comprendidos entre 0 y 100%. Por el contrario, los sensores de activacion tienen
tedricamente una capacidad ilimitada para aumentar su intensidad de fluorescencia. Otro
inconveniente de los sensores de apagado es que el apagado puede producirse hasta un punto en el
que la fluorescencia ya no es medible, lo que limita la capacidad de cuantificacion.

A diferencia de los sensores de activacion y desactivacion, los sensores radiométricos
implican un cambio en la longitud de onda del méaximo de excitacién o emision del fluoréforo, que
a menudo puede observarse visualmente como un cambio de color. Los sensores radiométricos
pueden utilizarse para cuantificar analitos monitorizando la fluorescencia en dos longitudes de
onda y creando un gréfico de calibracion de la relacion de la intensidad de fluorescencia de las dos
longitudes de onda en funcion de la concentracion. Los sensores radiométricos son muy favorables
porque la monitorizacion de dos longitudes de onda y el informe de la relacion entre ellas, acttan
como un patron interno, con lo que se consiguen mediciones méas sélidas. Sin embargo, una
desventaja de este tipo de sensor es que la instrumentacion de deteccidn debe ser capaz de registrar
la fluorescencia en maltiples longitudes de onda.

La versatilidad de estos tres tipos de estas respuestas de fluorescencia es otra ventaja

inherente de la deteccidn por fluorescencia sobre la deteccion colorimétrica.

2.1.3 Metales pesados
Los metales pesados son un grupo de metales con una densidad superior a 5 g/cm.

Incluyen elementos como el Cr, Ni, Zn y Cd, asi como el As, Cu, Hg y Pb, que se asocian con
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frecuencia a sustancias toxicas y contaminantes. La presencia de estos metales pesados se produce
a partir de varias fuentes, incluidos los minerales de mena, la formacion de rocas y la
contaminacion ambiental. Estos iones metalicos son mas accesibles y se clasifican en tres grupos:
no esenciales, toxicos y esenciales. Principalmente por tres vias, estos iones metalicos entran en el
medio ambiente: 1. Subproductos de la extraccién de metales, 2. Vertido de efluentes de aguas
residuales y lodos de depuracién y 3. Deposicion de particulas atmosféricas. La base de estos
metales pesados incluye los residuos industriales, las escombreras, la mineria, la escorrentia
agricola, las pinturas, la fabricacién de plasticos, las plantas productoras de fertilizantes y los
residuos que quedan tras los procesos mineros y metalirgicos. Los metales pesados se forman
relativamente en la corteza terrestre y son consumidos por la vida moderna desde muchos aspectos,
por ejemplo, plasticos, teléfonos moviles, tarjetas, paneles solares, antisépticos y muchos mas. Por
otro lado, en concentraciones relativamente bajas, algunos iones de metales pesados (por ejemplo,
Co?*, Cu?*, Ni%* y Zn?*) son esenciales para los microorganismos, ya que proporcionan cofactores

vitales para las proteinas metélicas y las enzimas (Baby et al., 2019), (Mostafiz et al., 2021).

2.1.4 Fuente de metales pesados.
El incremento de la concentracion de estos compuestos en aguas se debe principalmente a
contaminacion puntual de origen industrial o minero.

Tabla 2. Fuentes industriales de metales pesados.

Metal Fuente
Deposicion atmosférica, erosion, descargas humanas, materiales agricolas, mineria y las
descargas industriales y de combustian.
Cadmio Fabricacién de baterias de niquel-cadmio, agentes anticorrosivos y pigmentos.
Revestimiento plastico, galvanoplastia de metales para resistencia de la corrosién, curtido y

Mercurio

Cromo ;

acabado de cueros, en pigmentos y para conservantes de madera.

Industria minera y la quema de combustibles fosiles, esta involucrado en la fabricacion de
Plomo baterias, municiones, productos metalicos y dispositivos para la proteccién contra los rayos

X.
Adaptado de: (Pabon, Benitez , Sarria-Villa, & Gallo, 2020)
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2.1.4.1 Mercurio (Hg). EIl mercurio es el elemento mas toxico, su toxicidad depende de la
forma de mercurio elemental, compuestos inorganicos de mercurio 0 mercurio organico. La
absorcion de mercurio puede provocar muchos problemas graves, como efectos neuroldgicos al
penetrar en las barreras hematoencefalicas, pérdida de memoria, insomnio y alteraciones
neuromusculares, y diversos efectos en el sistema renal. Otras formas de contaminacion humana
por mercurio pueden ser los vertidos de aguas residuales, la mineria, la agricultura y el vertido de
aguas residuales industriales (Salehi-Babarsad et al., 2019). Los diversos estados que puede
adoptar el mercurio, incluyen el vapor de mercurio, metilmercurio y cloruro de mercurio. El
mercurio elemental, el mercurio inorganico y las formas organicas del mercurio. El término
"especiacion” se utiliza con frecuencia para describir la cantidad de mercurio que se distribuye
entre las distintas especies. Tanto la toxicidad del mercurio como su exposicion a los seres vivos

dependen en gran medida de la especiacion (Omach et al., 2023).

2.1.4.2 Cadmio (Cd). EI cadmio (Cd) es un metal dictil en forma de polvo azulado o
blanco plateado. Se encuentra de forma natural en el suelo (alrededor de 0,2 mg/kg), los minerales
y el agua. El Cd pertenece al grupo de elementos toxicos, cancerigenos y estimulantes. Su vida
media bioldgica en el cuerpo humano oscila entre 16 y hasta 30 afios. Se cree que algunas
enfermedades pulmonares (como el enfisema, el asma y la bronquitis) y la hipertension arterial
estan relacionadas con una intoxicacion lenta. Los sintomas de la intoxicacion por cadmio pueden
variar en funcion del tiempo de exposicion, el tipo de alimentacion y la edad y el estado de salud
de las personas expuestas. En el caso de los no fumadores y de las exposiciones no profesionales,
la Gnica fuente de exposicién es la dieta. La FAO/OMS recomienda que la ingesta de cadmio

tolerable para un adulto es de aproximadamente 0,4-0,5 mg/semana (60-70 pg al dia). EI cadmio
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se absorbe principalmente a través del sistema respiratorio (alrededor del 13-19% del Cd del aire),
pero también puede entrar a través del sistema digestivo (alrededor del 10-44%), cuando el polvo
se mezcla y se ingiere con la saliva. La cantidad de Cd acumulado oscila entre 0,14y 3,2 ppm en
los muasculos, 1,8 ppm en los huesos y 0,0052 ppm en la sangre. Las personas expuestas con mayor
frecuencia a metales pesados deben ser objeto de un seguimiento continuo para mantener un estilo
de vida saludable, asi como para aplicar medidas preventivas eficaces y mejorar la salud publica

(Charkiewicz et al., 2023).

2.1.4.3 Cromo (Cr). El cromo esta presente en el carbdn, el petréleo, aceros y aleaciones,
en pigmentos oxidantes, fertilizantes, catalizadores. EI cromo se utiliza ampliamente en las
industrias para diversos fines que causan la mayor parte de la contaminacion por este metal. De
forma directa e indirecta, afectan a las especies bioldgicas y ecoldgicas. Los alimentos y el agua
que contienen cromo o el contacto de la piel con articulos que lo contienen, son las principales
vias de exposicion de la poblacion humana no ocupacional, al igual que vertimientos industriales
que contribuyen con cantidades significativas de Cr en el aire, las aguas subterraneas, el sueloy la
vida marina, poniendo en peligro la salud de las personas, la flora y la fauna.

A través de la bioacumulacion en el cuerpo humano, el Cr puede provocar una serie de
enfermedades. Entre ellas se incluyen afecciones de la piel, los rifiones, el sistema nervioso y el
tracto gastrointestinal, asi como la aparicion de diversos tumores en los pulmones, la garganta, la

vejiga, los rifiones, los testiculos, los huesos y la tiroides (Shin et al., 2023).

2.1.4.4 Plomo (Pb). El plomo es el elemento pesado toxico mas importante del medio

ambiente. Sus importantes propiedades como la blandura, maleabilidad, ductilidad, escasa
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conductibilidad y resistencia a la corrosién parecen dificultar el abandono de su uso, pero como
no es biodegradable, su concentracion se acumula en el medio ambiente con peligros crecientes.
La exposicion al plomo se produce a través de dos medios principales: el aire y las superficies. La
absorcion en general puede producirse a través de cuatro vias primarias: inhalacién, ingestion,
transdérmica y percutanea. La exposicion humana al plomo y sus compuestos se produce sobre
todo en ocupaciones relacionadas con el plomo con diversas fuentes como la gasolina con plomo,
procesos industriales como la fundicion y su combustion, alfareria, construccion de barcos, pintura
y tuberias que contienen plomo, reciclaje de baterias, rejillas, industria armera, pigmentos,
impresion de libros, entre otros. El deterioro del plomo en la pintura forma plomo en suspension
en el aire, que se asienta y contamina aire y suelos. Se ha demostrado que la exposicién al suelo
que contiene particulas de plomo es significativamente peligrosa para los nifios, que suelen estar
mas expuestos por ingestion de polvo doméstico o tierra que por los residuos de pintura. El agua
potable también es una fuente importante de exposicion al plomo. Se calcula que es responsable
de aproximadamente el 20% de la exposicidn diaria total experimentada por la mayoria de la
poblacion del planeta. EI plomo es un metal altamente toxico que afecta a casi todos los érganos
del cuerpo. La toxicidad del plomo en los nifios tiene mas consecuencias que en los adultos. Los
lactantes y los nifios pequefios son especialmente sensibles incluso a niveles bajos de plomo, lo
que puede contribuir a problemas de comportamiento, déficit de aprendizaje y disminucion del
cociente intelectual (Cl). En la poblacion de mediana y avanzada edad, la exposicién prolongada
al plomo provoca anemia, aumento de la presion arterial y dafios graves en el cerebroy los rifiones.
En las mujeres embarazadas, una exposicién elevada al plomo puede provocar abortos, mientras
que la exposicion al plomo cromico en los varones provoca infertilidad (Sani and Amanabo.,

2021).
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2.2 Marco referencial

Recientemente, se han realizado muchos esfuerzos en la fabricacion de sensores quimicos
basados en ion6foros organicos fluorescentes frente a cationes y aniones. Los productos naturales
han atraido la atencidn por sus caracteristicas de unién selectiva con las dianas. La curcumina,
como elemento clave, puede utilizarse tanto como receptor i6nico como transductor
electroquimico. También puede utilizarse para la deteccion de metales pesados y aniones toxicos
en formas tautoméricas mediante el proceso de quelaciéon con ellos, que pueden presentar un
desplazamiento anddico y catodico, respectivamente (Devasena et al., 2022). Estos resultados que
se presentan con la curcumina pueden como hipotesis extrapolarse a las moléculas analogas de
curcumina y su modificacién con aminodacidos (glicina y valina) que proponemos en ese trabajo
de investigacion.

Una revision y andlisis de las publicaciones sobre el uso de la curcumina como sensor
revel6 que la editorial académica Elsevier ha publicado un total de 355 productos de investigacion
durante los tltimos 11 afios (2012-2022). El anélisis muestra una tendencia creciente en la cantidad
de publicaciones a lo largo del tiempo, con la mayor cantidad de publicaciones reportadas en 2022,
lo que indica un interés sustancialmente creciente en el campo de rapido crecimiento como se
observa en la figura 4. Los resultados de busqueda implican un considerado interés en este tipo de
compuestos en diferentes areas; resaltando los campos de la quimica (20,2%) con 163 documentos
ciencia de los materiales (15,4%), aplicaciones generales en ingenieria (11,8%) y fisica y
astronomia (11,7%) con mas de la mitad de los documentos, seguido de bioquimica ( 11,6%) e
ingenieria quimica (9,7%), y otros campos relevantes de la ciencia; aunque menores en porcentaje,

no por ello menos importantes en la aplicacion de este tipo de compuestos.
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Figura 4. Andlisis de las publicaciones de la editorial Elsevier sobre curcumina como sensor para
la deteccidn de iones de metales pesados en el agua desde 2012 hasta 2022.
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Los curcuminoides son un grupo de metabolitos secundarios a los que se han atribuido las
diversas actividades farmacoldgicas de la circuma, que consiste en la curcumina 'y dos compuestos
relacionados, la demetoxicurcumina y la bidemetoxicurcumina que se muestran en la figura 5

(Keith, S. 2020).
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Figura 5. Estructura de los tres mayores curcuminoides en la circuma.
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Adaptado de: (Sanchez Arenas, Tapia Lépez, Garcia Meza, & Ocaranza Sanchez, 2022)

La curcumina y analogos son B-dicetonas en cuyas estructuras los grupos feruloil
sustituyen a dos hidrégenos, ademas, estd compuesta por tres grupos funcionales principales. Estos
grupos funcionales incluyen una fraccion a, - insaturada B-dicetona, un grupo aromatico fenolico,
un grupo metoxi en posicion orto al grupo hidroxilo en el anillo aromatico y una molécula
enlazadora de siete carbonos (Figura 6 (A)).

Dos grupos carbonilo o, B-insaturados conectan los anillos aromaticos de la curcumina.
Las dicetonas se desprotonan facilmente y forman enolatos, mientras que la fraccion a, -
insaturada actla como aceptor de Michael y sufre adicién nucleofilica (Liang et al., 2022).

La actividad antioxidante de la curcumina se debe a su grupo fendlico, mientras que el
carbono proporciona hidrofobicidad (Figura 6 (B)) (Mary et al., 2018). Como la curcumina es
hidrofoba por naturaleza, se ha modificado estructuralmente para aumentar sus aplicaciones en

especial para actividad biologica y en su uso como sensor de matrices acuosas.
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Figura 6. Estructura de la curcumina.
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Nota: (A) Estructura bésica de la curcumina. (B) Grupos de la curcumina responsables de sus
propiedades bioldgicas.

En la figura 7, se muestran todos los sitios posibles en los que se pueden realizan las
modificaciones estructurales de la molécula de curcumina. Estos incluyen la modificacion para la
formacion de complejos metalicos de curcumina (A), la modificacion de la funcionalidad diceto
(B), la modificacion de la funcionalidad del metileno activo (C), la modificacion del doble enlace
(D) y de la modificacion de la cadena lateral arilica (E). En la presente investigacion haremos

énfasis en los cambios estructurales que ocurren en las posiciones A 'y cambios en E.
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Figura 7. Sitios de modificacion estructural en la curcumina.

HO H

La aplicacion de la curcumina en colorimetria se investigé por primera vez como una
prueba de tira, en la que el color cambiaba de amarillo a marrén rojizo para la determinacion de
boro en plantas y suelos con una modificacion de la curcumina utilizando diferentes 1,3-dioles
para eliminar interferencias (Paden et al., 2021).

Se ha investigado la capacidad de formar complejos de curcumina basandose en su
capacidad tedrica de unirse a iones metalicos debido al ligando acetilacetonato (acac-) que contiene
su estructura quimica. Termodinamicamente, los complejos pueden ser estables en medios polares
(Wang et al., 2023). Zhang y colaboradores, han estudiado que los curcuminoides pueden unirse a
Ni2*, Co?*, Zn?" y Pd?" y otros metales, ya que los iones sustituyeron estructuralmente el proton
enol, con la formacién de un anillo estable de seis enlaces que implica la quelacion del metal
(Zhang et al., 2019). La curcumina también se ha estudiado como un potencial agente quelante del
Fe3* mediante la formacion de complejos hierro-curcumina [FeHCU(OH)2] y hierro-
diacetilcurcumina [FeDCU(OH)2] (Rainey et al., 2019). Se observé que los complejos de
curcumina eran estables a una relacion molar 2:1 (ligando:metal) con Ga®*, formando un complejo

[Ga(Curcumin)z]* (Orteca et al., 2019).
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La relacion estequiométrica indica que una cierta cantidad del metal puede unirse
completamente a una cierta cantidad de curcumina, lo que apoya la idea de que la determinacion
de la concentracion de metal en una matriz es posible utilizando curcumina y sus derivados.

Estudios recientes han informado que los complejos curcumina-metal cambian de color, lo
que ha dado lugar a una mayor investigacién de la curcumina en el analisis colorimétrico. La
colorimetria basada en soluciones de productos naturales para la deteccidn de iones metalicos, es
la que muestra Mulyaningsih y colaboradores para curcuminoides utilizando nanoparticulas de oro
estabilizadas con curcumina para la deteccion de mercurio (Hg?*) mostr6 resultados positivos,
marcados por un cambio de color de vino rojizo a una solucion de color azul claro a pH 7,4 y
analizados posteriormente mediante espectrofotometria UV-Vis (Mulyaningsih et al., 2023). La
selectividad de la curcumina hace que sea dificil evitar resultados falsos positivos para la deteccion
de metales en soluciones alcalinas, ya que puede cambiar de color de forma natural a valores de
pH superiores a 7,4 y formar precipitados de hidroxido de metal.

A diferencia de otros curcuminoides y sus variaciones estructurales, la curcumina pura es
muy propensa a la degradacion quimica en soluciones alcalinas y tiende a cristalizar en soluciones
acidas (Karat et al., 2017). La deteccion de metales se desarroll6 entonces utilizando materiales
sintetizados a base de curcumina, como nanofibras, peliculas de nanoparticulas, criogeles
biopeliculas y membranas. La modificacion estructural es una de las alternativas para mejorar la
biodisponibilidad, solubilidad y estabilidad de la curcumina, porque tiende a mejorar la capacidad
quelante, la sensibilidad y la selectividad de los sensores basados en su estructura (Vonnie et al.,
2022). Como sabemos la curcumina contiene un grupo 1,3-dicetonico que incluye un estado
tautomérico ceto-enol estable que le permite formar una fuerte complejacion a través de un

mecanismo quelante por ejemplo con iones Pb?*. Se observaron resultados positivos para la
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presencia de Pb?* utilizando nanoparticulas AgNPs-CUR, marcados por un cambio de color de
amarillo a naranja a un pH de 6, seguido de precipitados floculares en 20 min (Chanajaree et al.,
2021). Al utilizar nanofibras de celulosa de curcumina también se observd cambios en la
coloracion, al cambiar el color de amarillo a rojo anaranjado a un pH de 5 (Sheikhzadeh et al.,
2022). La propiedad de cambio de color de la curcumina depende del pH para la deteccion de Pb?*,
ya que a valores de pH superiores a 5 se observa un color rojo anaranjado. También se observo un
color rojo-marron para el Fe* a pH 2 (Phatthanawiwat et al., 2022), aunque se afirmé que era
selectiva frente a los iones Ni, Cu, K, Mn, Cr, Mg, Zn, Na, Ca, Ba, Cd y Co, y resulto ser la mas
sensible para el Fe*. La deteccion de Fe?* se ha estudiado utilizando una biopelicula compuesta
por una mezcla de curcumina, platano (Musa acuminata x balbisiana) y aloe vera (Aloe
barbadensis); se observé un color marrén verdoso que se confirmé mediante espectroscopia UV-
Vis, con un desplazamiento de la longitud de onda de 426 nm a 410 nm (Vonnie et al., 2022). El
principal reto que plantea el uso de la curcumina como indicador colorimétrico para la deteccion
de metales es su propiedad naturalmente dependiente del pH, que puede dar lugar a falsos
positivos, especialmente en condiciones alcalinas, aunque algunos estudios informaron de que los
métodos son selectivos para determinados metales. Segun los informes anteriores, una forma en la
que se modifica estructuralmente la curcumina o involucra cambios en la fabricacion del sensor
que la incluye es preferible a una forma basada en solucién, ya que mejora la estabilidad de la

curcumina.
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2.3 Marco legal

El articulo 5° de la resolucion 2115 del 22 de junio del 2017 establece que “las
caracteristicas quimicas del agua para consumo humano de los elementos, compuestos quimicos
y mezclas de compuestos quimicos diferentes a los plaguicidas y otras sustancias que al
sobrepasar los valores maximos aceptables tienen reconocido efecto adverso en la salud humana,
deben enmarcarse dentro de los valores maximos aceptables que se sefialan a continuacion "

Tabla 3. Caracteristicas quimicas gue tienen reconocido efecto adverso en la salud humana.

Elementos, compuestos quimicos y mezclas de compuestos Expresados Valor maximo
quimicos diferentes a los plaguicidas y otras sustancias como aceptable (mg/L)
Antimonio Sh 0,02
Arsénico As 0,01
Bario Ba 0,7
Cadmio Cd 0,003
Cianuro libre y disociable CN- 0,05
Cobre Cu 1,0
Cromo total Cr 0,05
Mercurio Hg 0,001
Niquel Ni 0,02
Plomo Pb 0,01
Selenio Se 0,01
Trihalometanos totales THMs 0,2
Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos HAP 0,01

Con referencia al uso de Curcumina y derivados; la legislacion colombiana se basa en las
regulaciones del Ministerio de Salud Nacional y Proteccidn Social en el Decreto 2106 del 26 de
julio de 1983 que faculta al Ministerio de Salud para elaborar la lista de aditivos en los alimentos
para consumo humano que puedan utilizarse en el territorio nacional y oido el Comité Asesor de
que trata el articulo 70 del mencionado decreto; con el uso SOLO de tipo alimenticio de este
compuesto y en posibles aplicaciones biomédicas (Con contenido maximo de arsénico como As 3
mg/kg y plomo como Pb 10 mg/kg); basado en investigaciones y resoluciones de varias
organizaciones, como la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), la Autoridad

Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y el Comité Mixto de Expertos en Aditivos
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Alimentarios de las Naciones Unidas y la Organizacién Mundial de la Salud (JECFA), quienes
han declarado que el consumo diario de curcumina en el intervalo de dosis de 0-3 mg/kg es seguro
(Rai et al., 2020). Los ensayos clinicos también han sefialado la seguridad de este fitoquimico para
uso humano (Z. Heidari et al., 2022). El tratamiento con curcumina a esta dosis puede ir
acompafiado de algunos efectos secundarios. Se indic6 que la utilizacién a largo plazo (1-4 meses)
de curcumina en dosis entre 0,9 y 3,6 g/dia da lugar a algunos efectos secundarios, como diarrea,
nauseas y niveles séricos elevados de lactato deshidrogenasa y fosfatasa alcalina (Shakoor et al.,
2021). Cabe destacar que la curcumina puede tener efectos citotdxicos sobre las células cancerosas
sin afectar a las células normales (Suhito et al., 2019). Se han mencionado varios mecanismos
probables para estos efectos, como la mayor captacion celular de curcumina en células malignas
en comparacion con células normales, la inhibicion de la via de sefializacion NF-xB por la
curcumina en células cancerosas, pero no en células normales, y la modulacion del equilibrio redox
por este fitoquimico (K.-H. Lu et al., 2023), (Suhito et al., 2019). En conjunto, la evidencia
existente indica que la curcumina para los fines expuestos es generalmente segura y bien tolerada,
pero su uso cronico podria tener en cuenta una dosificacion eficaz y una formulacion adecuada
para evitar los posibles efectos adversos de este compuesto. En cuanto a modificaciones
estructurales de la curcumina y con fines diferentes al alimenticio y en salud, no hay bibliografia

que reporte los posibles efectos adversos en la salud humana y animal.
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3. Disefio metodologico
3.1 Procedimientos

3.1.1 Sintesis de analogos de curcumina:

Figura 8. Sintesis de analogos de curcumina.

CHO
M a(OH)z DMF
Ri Rz )
1 3

R1 R2 Rs
MetO (CH3)2N MetO

En un baldn de fondo redondo de 250 mL se agregan 15 mL de dimetilformamida como
solvente, el (los) aldehido(s) de estudio (para esta investigacion se usaran: el 4-dimetil-
aminobenzaldehido, el 4-metoxibenzaldehido y el 2-metoxibenzaldehido) , acetilacetona (2,4-
pentanodiona) e hidroxido de calcio (Kulkarni, Kondhare, Varala, & Zubaidha, 2013) (los pesos
varian segun el analogo de curcumina a sintetizar), se deja durante aproximadamente 6-8 horas en
agitacion constante y a temperatura de 110°C, como se indica en la figura 9, no fue necesario
emplear un sistema de reflujo debido a que la temperatura de ebullicion de la dimetilformamida es
de 153 °C.

Pasado el tiempo de reaccién, se transvasa el contenido al bal6n de fondo redondo a un
vaso de precipitados de 250 mL, realizando lavados con agua fria/acetona (90/10) para asegurarse

de que no queden restantes de materiales de partida como la dimetilformamida DMF e hidroxido
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de calcio (Ca(OH)2), se mide el pH (se espera que el crudo de reaccion sea basico) y se agrega HCI
diluido mientras se mezcla con una varilla de agitacion hasta alcanzar un pH de 5, por altimo, se
filtra al vacio, el sélido se recristaliza en etanol o metanol y se deja en el desecador durante una

semana aproximadamente. Se pesa el producto y se calcula el rendimiento de reaccién.

Figura 9. Esquema sintesis de analogos de curcumina.

Acidificar Filtrar al vacio Secar a ambiente Pesar Caracterizar

Montaje de
sintesis

3.1.2 Condensacién con aminoacidos:

Figura 10. Condensacion con aminoacidos a andlogos de curcumina.

(o]

R
HO %%H

NH,
ETOH

R: H, CH(CH3),

Como se indica en la figura 11, en el balén de fondo redondo de 100 mL se adiciona 15-

25 mL de etanol como solvente, se agregan 0,5 g del analogo de curcumina obtenido en el paso
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3.1.1. junto con el aminoacido (para esta investigacion se usaran: glicina y valina) y 5 gotas de
acido acético glacial, se somete a reflujo minimo de 3-5 horas con agitacion constante.

Pasado el tiempo de reaccion, se deja enfriar a temperatura ambiente y se lleva a
rotaevaporacion bajo presién reducida. La solucion resultante se reduce a un tercio del volumen
hasta la formacion de un precipitado, que se filtra, se lava con etanol y finalmente se seca sobre

CaCls. Se pesa el producto y se calcula el rendimiento de reaccion.

Figura 11. Esquema condensacion con aminoacidos a andlogos de curcumina.
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3.1.3 Caracterizacion quimica de compuestos.

3.1.3.1 Espectroscopia de infrarroja (FTIR) Se utilizara la técnica de solidos con KBr
para los compuestos obtenidos, utilizando el espectrofotometro IR con transformada de Fourier
IRAffinity-1 de la marca Shimadzu. Resolucion maxima de 0,25cm-1. Relacion sefial/ruido de
60,000:1. Rango de escaneo de 7800 a 350cm-1, difusor de haz de Ge/KBr. Debe encontrarse en

un ambiente entre 15-30°C. Software: LabSolutions IR.
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3.1.3.2 Resonancia magnética nuclear (NMR) Todos los compuestos sintetizados se
caracterizaran mediante RMN de protones (*H-RMN), utilizando como solvente dimetilsulfoxido
deuterado ((CD3)2SO), cloroformo deuterado (CDCls), agua deuterada (D-O), ajustando los
desplazamientos quimicos (8) teniendo en cuenta que el pico residual del solvente deuterado.
Equipo Spinsolve 60 MHz para resonancia magnética nuclear RMN Magritek. 1Frecuencia H: 60
MHz. *H y °F en todos los sistemas + X n(cleos para sistemas de doble canal. Resolucion:

Spinsolve 60: <0.5 Hz (50%) / <20 Hz (0.55%). Software: Spinsolve, MestReNova.

3.1.3.3 Punto de fusion (MP). Dentro de capilares cerrados se afiadio el compuesto de
interés, para posteriormente ubicarlos en el compartimento del fusibmetro de marca Stuart de 120

V.

3.1.4 Complejacion con metales (2+):

Se realiza una serie de disoluciones de metales como; cadmio, cobre, mercurio y plomo a
10 ppm

Para los sensores; se realiza una solucion de 10 ppm de cada uno, diluyendo el sélido en
0,5 mL de DMSO y aforando a 50 mL con agua destilada.

En tubos de ensayo se agrega 1 mL del sensor y 3 mL de solucién de metal (1:3), se deja
en la nevera durante un dia y posteriormente se evalta el comportamiento del sensor al poner los
tubos bajo luz UV de longitud de onda larga.

La deteccion colorimétrica a simple vista y utilizando la lampara de luz UV de onda larga
es la forma mas sencilla de observar cualitativamente la selectividad de los ligandos curcuminoide
condensados con aminoacidos a varios iones metalicos (Mg?*, Ba**, Cu?*, Ni?*, Pb%", Hg®", Zn%,

Cd?*, entre otros) al presentar el fenémeno de fluorescencia y/o inhibicion de la misma.
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3.1.5 Cuantificacion:

3.1.5.1 Determinacion de A méax. Se toma 5 ml de la solucion del derivado de curcumina
sintetizado y se diluye a 10 ml con metanol, etanol o mezcla de DMSO/(etanol-agua) en un matraz
aforado. y se analiz6 la solucion en un espectrofotémetro en el intervalo de 200 a 700 nm,

determinandose asi la longitud de onda maxima de absorcién para los compuestos sintetizados

3.1.5.2 Preparacioén de la curva de calibracion. A partir de la solucién madre de 50 ppm
de sensor, se realizé una serie de disoluciones de 25; 10; 5; 2,5;1 y 0,5 ppm, que fueron analizadas

con el espectrofotometro de UV-Vis (Koscielniak, 2022).

3.1.5.3 Limite de deteccion (LOD). El limite de deteccion (LOD; por sus siglas en ingles),
es la medicion mas pequefia que puede ser detectada con certeza razonable para un proceso
analitico dado (Rao, 2018).

La preparacion de los blancos del método se realiza con la medida 6ptima de cada sensor
anadlogo de curcumina modificado con los aminoacidos glicina y valina, determinada en los
ensayos preliminares.

Se realiza una solucién madre de 100 ppm del metal de estudio y una serie de disoluciones
a diferentes concentraciones, en una relacion 1:3 de metal-sensor se pasa por el espectrofotémetro
de UV-Vis, progresivamente disminuyendo la concentracion del metal, determinando asi cudl es

la minima medicidn posible.
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3.1.6 Prueba toxicologica:

3.1.6.1 Ensayo de toxicidad aguda con Allium Cepa L. Se realizara prueba eco-
toxicoldgica; con bulbos de cebolla morada (Allium cepa), con el fin de determinar los posibles
efectos generados por los quimiosensores analogos de curcumina modificados con la condensacion
de aminoéacidos glicina y valina sintetizados en esta investigacion sobre organismos vivos.

La prueba con los bulbos de cebolla morada (Allium cepa) se seguira el protocolo del libro
“Ensayos toxicologicos y métodos de evaluacion de calidad de aguas™ (Castillo, 2004, pp. 47-52).
Con un periodo de 120 h de incubacion, la cuantificacién del efecto se determinara al establecer
el porcentaje de inhibicion del crecimiento de las raices respecto a la longitud promedio de las
raices del control negativo.

El estudio inicia con el llenado de tubos de ensayo con las respectivas soluciones de los
quimiosensores analogos de curcumina modificados con los aminoécidos glicina y valina hasta el
borde del tubo, se colocan bulbos de Allium Cepa L limpios sobre la boca del tubo asegurandose
que la zona radicular esté inmersa en el liquido. Se dejan los tubos en una gradilla localizada sobre
una mesa que no presente vibraciones y esté a una temperatura de 20 °C y evitando la iluminacién
directa, durante 120 horas. Durante el tiempo de la prueba, se reestablece el volumen que se haya
perdido por evaporacién o absorcion dos veces al dia.

Pasadas las 120 horas de exposicion, se registra la longitud promedio de las raices, para
obtener el porcentaje de efecto de inhibicion se sigue la operacion:

(Longitud del control — Longitud de la muestra) = 100

Yoinhibicién =
olnalbicion Longitud del control
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Posteriormente, se grafica la curva de dosis- respuesta, luego a través del método Probit se
calcula la concentracion efectiva (CEso; esta se define como la concentracion de una sustancia que
es capaz de inhibir el 50% de alguna funcion medible con respecto al comportamiento normal en
agua (control negativo)). Los ensayos se haran por cuadruplicado (Castillo, 2004). Las condiciones
experimentales para esta prueba se registran en la Tabla 4.:

Tabla 4. Condiciones experimentales ensayo de toxicidad.

Tipo de Ensayo Estatico
Temperatura de la prueba <25 °C
lluminacién Indirecta
Recipientes tubos de ensayo 10 x 1,5¢cm
Numero de replicas 4
Material Biol6gico para la prueba Bulbos de cebolla morada (Allium cepa)
Solvente de dilucion Agua
Numero de concentraciones 5
Duracion de la Prueba 120 h
Control negativo Agua
Control positivo Cobre (1) a partir de la solucion de CuSQO4

3.1.6.2. indice Mitdtico. Segin la metodologia de;(Malca-Diaz, y otros, 2020), se
utilizaron las raices de los bulbos de cebolla del punto 3.1.6.1.; se cortaron 5 mm de 2 raices de
cada muestra y se colocaron en un vidrio de reloj, en primer lugar, se cubrieron con HCI durante
10 minutos, inmediatamente se retir6 el acido se realizaron 3 lavados con agua destilada y por
ualtimo, se cubrieron con orceina durante 10 minutos.

Una vez tefidas las raices, se depositaron sobre un portaobjetos limpio, se le afiadié una
gota de orceina y se tapd con un cubreobjetos, presionando con firmeza para extender las células.

Para el estudio de las células se partid por el lente de objetivo 4x y progresivamente se
aumento hasta llegar a 100x, aumento en el cual se identificaron algunos campos con células en
fase de division, se contaron las células presentes en el campo y las que presentaron division y se

determind el indice mitdtico con la siguiente férmula;
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I M- Numero de células en divisiéon x100

Numero total de células

4. Resultados obtenidos

4.1. Sintesis de compuestos

4.1.1. Mecanismo de reaccidn sintesis analogos de curcumina

La acetilacetona contiene dos grupos metilo terminales y un grupo metileno central. El
grupo metileno central es mas reactivo que los grupos terminales. Por lo tanto, para efectuar la
condensacién en los grupos metilo terminales es necesario bloquear el grupo metileno activo
durante el proceso sintético y desbloquear el mismo al final de la sintesis, como se muestra en la
figura 12. La acetilacetona existe en forma ceto y enol. La forma enol se coordina a través de
ambos 4tomos de oxigeno con la pérdida de un proton para formar un anillo quelatado, ya que la
acetilacetona es un ligando bidentado. El calcio es divalente en la naturaleza y tiende a formar
quelatos con ligandos bidentados. Siguiendo esta légica, se preveia que el calcio bloquearia el
grupo metileno activo mediante quelacion y también actuaria como base para provocar la

condensacioén en los extremos terminales con los aldehidos.

Figura 12. Bloqueo de actividad quimica del metileno més reactivo.
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En la figura 13 se evidencia una condensacion de Knoevenagel, que se da entre un metileno
activo y el aldehido; en primer lugar, se da una deprotonacion del metilo debido a un ataque
nucleofilico del grupo hidroxilo hacia el grupo carbonilo del aldehido, el oxigeno presente es
protonado y se convierte en un buen grupo saliente (agua), por Gltimo, se da una reaccion de
eliminacién de un hidrogeno, formando un doble enlace en la cadena.

El proceso anterior se da también en el otro metilo de la acetilacetona, dando como

resultado la primera molécula de la figura 14

Figura 13. Condensacion de Knoevenagel.

En la figura 14, se da un ataque de parte del &cido clorhidrico hacia el anillo quelatado,
formando cloruro de calcio, se forma el equilibrio cetoenolico y por Gltimo, se forma un doble

enlace debido a la deprotonacion del metileno central que se da por el ataque de un grupo hidroxilo.
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Figura 14. Salida del calcio y obtencion del analogo de curcumina.

4.1.2. Mecanismo de reaccion condensacién con aminoacidos
Como se indica en la figura 15, el mecanismo inicia con una adicion nucleofilica catalizada
por acido acético de la amina del aminoéacido al grupo carbonilo. El ataque por la amina, seguido
de la deprotonacién del atomo de nitrégeno, produce un intermediario llamado carbinolamina.
Un carbinolamina se convierte a una imina por perdida de agua y forma un enlace doble,
esta deshidratacion sigue el mismo mecanismo que la deshidratacién de un alcohol catalizado por
un é&cido. La protonacion del grupo hidroxilo lo convierte en un buen grupo saliente y sale como

agua.
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Figura 15. Formacién de la imina.
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4.1.3. Rendimientos de reaccion

Tabla 5. Rendimientos de reaccion para compuestos sintetizados.
%

Compuesto rendimiento
Anélogo de curcumina de 4-MetO 80
4-MEtO+glicina (sensor 1) 98
4-MEtO+valina (sensor 2) 96
Anélogo de curcumina de 4-DAB 62
4-DAB-+glicina (sensor 3) 92
4-DAB+valina (sensor 4) 88
Anélogo de curcumina de 2-MetO 85
2-MEtO+glicina (sensor 5) 75
2-MEtO+valina (sensor 6) 71

En la tabla 5 se registran los porcentajes de rendimiento de reaccion, tanto de la sintesis de
los andlogos de curcumina como la condensacion con glicina y valina. Los sensores con mejor
rendimiento de reaccién son los de a base de 4-metoxibenzaldehido, y en los tres casos, la

condensacién con glicina obtuvo mayores rendimientos que con valina.
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Los sensores que presentan menor rendimiento de reaccion son aquellos que tienen un
aldehido con sustitucion orto de partida, esto se puede adjudicar al impedimento estérico que se

presenta en la molécula.

4.2. Caracterizacion quimica de compuestos

4.2.1. Espectroscopia de infrarrojo (FTIR)

Los espectros fueron comparados con lo registrado en la literatura de estudios infrarrojo de

analogos de curcumina (Gonzalez-Albadalejo, y otros, 2015) e identificacion de grupos

funcionales por medio de esta técnica espectroscopica.

4.2.1.1. Sensor 1
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Figura 16. Espectro infrarrojo de analogo de curcumina a base de 4-metoxibenzaldehido
condensado con glicinia.
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El espectro de infrarrojo proporcionado en la figura 16 sugiere la presencia de varios grupos
funcionales en la molécula analizada. La sefial a 2839 cm indica vibraciones de tension asimétrica
del C-H, com0n en hidrocarburos alifaticos. La banda en 833 cm™ es caracteristica de la flexion
fuera del plano de C-H en bencenos disustituidos en la posicion 1,4, indicando un anillo aromatico
sustituido en estas posiciones. La presencia de una banda a 3417 cm™ se asocia con el grupo
funcional OH, sugiriendo un alcohol. La banda intensa en 1597 cm™ corresponde a la vibracion de
estiramiento del grupo carbonilo (C=0), lo cual se debe a la presencia de un acido carboxilico,
Finalmente, las bandas entre 1419-1519 cm™ se asignan a la vibracion de deformacion del grupo

N-H, lo que sugiere la presencia de un grupo amino.

4.2.1.2. Sensor 2
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Figura 17. Espectro infrarrojo de analogo de curcumina a base de 4-metoxibenzaldehido
condensado con valina.
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El espectro infrarrojo de la figura 17 revela una molécula con una complejidad notable,
destacando la coexistencia de multiples grupos funcionales. Los picos fuertes y anchos en 3757
cm?t y 3425 cm™ sugieren la presencia de grupos hidroxilo, tipicos de alcoholes o acidos
carboxilicos, con la posibilidad de enlaces de hidrogeno sugiriendo fuertemente acidos
carboxilicos. Las vibraciones de estiramiento en 2954-2923 cm indican cadenas alifaticas de
alquenos y se presenta flexion del C-H fuera del plano de bencenos disustituidos (1,4) en 833.25
cm-1. Un pico caracteristico en 1589 cm™ sefiala un grupo carbonilo, comin en acidos
carboxilicos, aldehidos, cetonas o amidas, mientras que la sefial en 1612 cm™ apunta hacia la

presencia de un enlace doble C=C o grupos amina, corroborado por el pico en 1334 cm™ de C-N.
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La deteccion de estructuras aromaticas se sugiere por los picos en 1257 cm™?y 1172 cm?, y la

presencia de alcoholes se intuye por las sefiales en 1172 cm™ y 1006 cm™.

4.2.1.3. Sensor 3

Figura 18. Espectro infrarrojo de analogo de curcumina a base de 4-dimetilaminobenzaldehido
condensado con glicina.
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El espectro infrarrojo presentado en la figura 18 sugiere una molécula compleja con
multiples grupos funcionales caracteristicos. La amplia banda entre 3600-2500 cm™ destaca la
presencia de grupos OH, indicativos de alcoholes o acidos carboxilicos, con la amplitud de la
banda sugiriendo fuertes enlaces de hidrdgeno intermoleculares o intramoleculares. El pico en
2908 cm! sefiala vibraciones de estiramiento de CH propias de alquenos, mientras que el pico
fuerte en 1666 cm™ es tipico de un grupo carbonilo (C=0), que se debe a la presencia del acido

carboxilico. La sefial en 1604 cm™ puede indicar la presencia de enlaces dobles C=C o grupos
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funcionales de aminas, y este Gltimo se ve apoyado por el pico en 1543 cm™, que podria indicar
deformacion amino. El pico 1365 cm™ sugiere deformaciones en CH y la presencia de grupos C-
N de aminas, respectivamente. Las sefiales en 1234 cm™, 1165 cm™ y 1064 cm™ sugieren
variabilidad en los grupos funcionales, debido a la presencia de estructuras aromaticas y alcoholes.
Finalmente, los picos en la regién de huella digital proporcionan evidencia adicional de la
estructura molecular, destacando las vibraciones especificas de C-H y C-C fuera del plano. Se

presenta flexion del C-H fuera del plano de bencenos disustituidos (1,4) en 817.82 cm

4.2.1.4. Sensor 4

Figura 19. Espectro infrarrojo de andlogo de curcumina a base de 4-dimetilaminobenzaldehido
condensado con valina.
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El espectro infrarrojo de la figura 19 revela una amplia banda en el rango de 3700-2900

cm™? que sefiala la existencia de grupos OH, debido a alcoholes o &cidos, implicando enlaces de
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hidrégeno. Un pico marcado en 2908 cm™ sugiere la presencia de vibraciones de CH propias de
alquenos. En 1666 cm™, observamos una sefial intensa que denota un grupo carbonilo (C=0), que
proviene del acido carboxilico. El pico en 1604 cm™ podria indicar la presencia de dobles enlaces
C=C o grupos funcionales de aminas, mientras que la banda en 1535 cm™ apoya la presencia de
deformacion del enlace del nitrgeno, posiblemente en aminas. La sefial en 1442 cm™ y el pico en
1373 cm sugieren deformaciones de CH y la existencia de enlaces C-N, respectivamente, debido
al grupo amino. Los picos medios en 1234 cm™ y 1165 cm™ se asocian con grupos C-O. Un pico
en 1064 cm™ amplia esta interpretacion al sugerir grupos C-O en alcoholes o estructuras C-C en
alquenos. Finalmente, las sefiales de baja intensidad en 817 cm™ y 725 cm™ apuntan a vibraciones
especificas fuera del plano de C-H y C-C, respectivamente, y se presenta flexion del C-H fuera del

plano de bencenos disustituidos (1,4) en 817.82 cm™.

4.2.1.5. Sensor 5
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Figura 20. Espectro infrarrojo de analogo de curcumina a base de 2-metoxibenzaldehido
condensado con glicina.
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El espectro infrarrojo de la figura 20 revela una rica diversidad de grupos funcionales en
la molécula. La presencia de una banda ancha y fuerte alrededor de 3417 cm™ sugiere la existencia
de enlaces O-H, tipicos de alcoholes y acidos carboxilicos. La banda en 1597 cm™ corresponde a
la vibracion de estiramiento del grupo carbonilo (C=0), lo cual se debe a la presencia de un acido
carboxilico, mientras que las bandas en 1419 cm™ y 1242 cm™, se asignan a la vibracion de
deformacion del grupo N-H, lo que sugiere la presencia de un grupo amino. Adicionalmente, la
banda de flexion del C-H fuera del plano para un benceno disustituido en 1,2 posicion en 756.1

cm confirma la presencia de un sistema aromatico sustituido.

4.2.1.6. Sensor 6
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Figura 21. Espectro infrarrojo de analogo de curcumina a base de 2-metoxibenzaldehido
condensado con valina.
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El espectro infrarrojo de la figura 21 se detecta una banda de tension O-H alrededor de
3400 cm™ que se debe al alcohol y el 4cido carboxilico. En 2623 cm™ se ve la sefial de estiramiento
de C=0 por acido carboxilico En los 1581 cm™ se observa el perfil de una banda intensa de
estiramiento de (C=0) por un grupo carbonilo. La sefial en 1427 cm™ evidencia un anillo
aromatico. Las sefiales entre 1334 cm™ y 1026 cm™ representan el enlace C-N. En la huella dactilar
del espectro se evidencia una banda de flexién del C-H fuera del plano de benceno disustituido

(1,2) en 756 cm™?

4.2.2. Resonancia magnética nuclear (NMR)

Los espectros fueron comparados con el predictor de RMN de ChemDraw15.0
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4.2.2.1. Sensor 1

Figura 22. Estructura del sensor 1.

En la figura 22 se presenta la estructura del sensor 1, identificando los protones *H segun
su entorno quimico y en la figura 23 se muestra como se comportan en el espectro de resonancia

magnética nuclear
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Figura 23. Espectro de resonancia magnética nuclear *H de analogo de curcumina a base de 4-
metoxibenzaldehido condensado con glicina.
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Se realizé en dimetilsulféxido deuterado (DMSO d6), mostrando sefiales en 62.53 ppm. en
6 3.83 ppm se encuentra la sefial de los metilos (CHz3) (1 en la estructura), la sefial de 6 5.52 ppm
se puede atribuir a un hidrogeno de 1-etileno presente en la cadena carbonada, en 6 6.92-7.12 ppm
se observa la sefial de protones presentes en el benceno (2 en la estructura) y en las sefiales entre

7.33-7.69 ppm se encuentran los demas protones aromaticos (3 en la estructura)

4.2.2.2. Sensor 2



SINTESIS DE SENSORES PARA DETECCION DE IONES METALICOS EN SLN 67

Figura 24. Estructura sensor 2.

En la figura 24 se presenta la estructura del sensor 2, identificando los protones H segln
su entorno quimico y en la figura 25 se muestra como se comportan en el espectro de resonancia

magnética nuclear
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Figura 25. Espectro de resonancia magnética nuclear *H de analogo de curcumina a base de 4-
metoxibenzaldehido condensado con valina.
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Los rastros de solvente utilizado se encuentran en 6 2.50 ppm (DMSO d6), en & 0.88 ppm
se observa la sefial de los metilos (CHs) de la valina (1 en la estructura), en & 1.76 ppm se
encuentran los hidrégenos de la valina (2 en la estructura), en & 3.76 ppm se evidencia los metilos
del aldehido de partida (3 en la estructura), en 6 6.95 ppm se observa algunos de los hidrégenos
del benceno (CH)(4 en la estructura) y en 87.65 ppm estan presentes los demas hidrégenos del

benceno (5 en la estructura)

4.2.2.3. Sensor 3
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Figura 26. Estructura del sensor 3.

En la figura 26 se presenta la estructura del sensor 3, identificando los protones *H segin

su entorno quimico y en la figura 27 se muestra como se comportan en el espectro de resonancia

magnética nuclear

Figura 27. Espectro de resonancia magnética nuclear *H de analogo de curcumina a base de 4-
dimetilaminobenzaldehido condensado con glicina.
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Se encuentran rastras del solvente (DMSO d6) en 6 2.54 ppm, en 6 2.96 ppm se observan
los metilos (CHs) del aldehido en el analogo de curcumina (1 en la estructura), en 66,24 ppm se
encuentran solapadas sefiales de 1-benceno (CH) y (H) de 1-etileno de la cadena (2 en la
estructura), en 6 7.12 ppm se observan los demés protones del anillo aromatico (3 en la estructura),

la sefial en 6 9.20 ppm puede adjudicarse al enol (OH).

4.2.2.4. Sensor 4

Figura 28. Estructura del sensor 4.

OH

En la figura 28 se presenta la estructura del sensor 4, identificando los protones *H segin
su entorno quimico y en la figura 29 se muestra como se comportan en el espectro de resonancia

magnética nuclear
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Figura 29. Espectro de resonancia magnética nuclear *H de analogo de curcumina a base de 4-
dimetilaminobenzaldehido condensado con valina.
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Las trazas del solvente utilizado (DMSO d6) estan en 6 2.54 ppm, en 6 1.01 ppm se observa
sefial de metilos de la valina (1 en la estructura) en & 2.01 ppm se evidencian hidrogenos de la
valina (2 en la estructura), en & 2.94 ppm se encuentran los metilos (CHs) del
dimetilaminobenzaldehido (3 en la estructura), en 8 6.19-6.67 ppm se observan sefiales solapadas
de 1-benceno (CH) y (H) de 1-etileno de la cadena (4 en la estructura), en & 7.10-7.29 ppm se
observan los demas protones del anillo aromatico (5 en la estructura), la sefial en 4 9.17 ppm puede

adjudicarse al enol (OH) (6 en la estructura).
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4.2.2.5. Sensor 5

Figura 30. Estructura del sensor 5.
[¢]
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En la figura 30 se presenta la estructura del sensor 5, identificando los protones *H segun
su entorno quimico y en la figura 31 se muestra como se comportan en el espectro de resonancia

magnética nuclear
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Figura 31. Espectro de resonancia magnética nuclear 1H de analogo de curcumina a base de 2-
metoxibenzaldehido condensado con glicina.
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Las trazas de DMSO d6 se encuentran en 6 2.53 ppm, en & 3.84 ppm se evidencia la
presencia de metilos (CHs) (1 en la estructura), en las sefiales entre & 7.01-7.46 ppm se encuentran
sefiales solapadas de 1-benceno (CH) y (H) de 1-etileno de la cadena (2 en la estructura), en 6 7.71-
7.85 ppm se observa la sefial de los protones 3 de la estructura en & 8.21 ppm se encuentra la sefial

de los hidrégenos 4 del benceno.

4.2.2.6. Sensor 6
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Figura 32. Estructura del sensor 6.
1

En la figura 32 se presenta la estructura del sensor 6, identificando los protones *H segun
su entorno quimico y en la figura 33 se muestra como se comportan en el espectro de resonancia

magnética nuclear
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Figura 33. Espectro de resonancia magnética nuclear *H de analogo de curcumina a base de 2-
metoxibenzaldehido condensado con valina.
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El rastro de DMSO dé6 utilizado como solvente esta en & 2.54 ppm, en 6 0,90 ppm se
observa sefial de metilos de la valina (1 en la estructura), en 6 1.79 ppm la sefial de los demas
protones de la valina (CH) (2 en la estructura), en 6 3.90 ppm se evidencia la presencia de los
metilos (CHz3) del andlogo de curcumina (3 en la estructura), en las sefales entre 6 7.01-7.86 ppm
se encuentran sefiales solapadas de 1-benceno (CH) y (H) de 1-etileno de la cadena (4 en la
estructura), en o 8-22 ppm se observa la sefial de los protones 5 de la estructura en 6 8.58 ppm se

encuentra la sefial de los hidrégenos 6 del benceno.

4.2.3. Punto de fusion (MP)
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Tabla 6. Punto de fusién y descomposicién de sensores sintetizados

Sensor Punto de fusién °C Descomposicion °C
1 - 190
2 215 220
3 90-95 -
4 76-80 -
) - 185
6 - 210

En la tabla 6 se presentan los puntos de fusion y/o descomposicion de los 6 sensores
sintetizados, se puede observar que los obtenidos a partir de 4-dimetilaminobenzaldehido
presentan un rango de fusién, mientras que los obtenidos a partir de n-metoxibenzaldehido se

descomponen al alcanzar cierta temperatura.

4.3. Complejacién con metales (2+)

Como estudio preliminar para evaluar de manera cualitativa la deteccion de distintos
metales con los sensores sintetizados previamente, se realizé una solucién de cada sensor a 10
ppm, posteriormente se agregd en tubos con rosca, junto a una solucion de metal de 1000 ppm,
con una relacion (2:2)

En las imagenes a continuacién (de la figura 34 a la 39), se encuentran (de izquierda a
derecha) el blanco (quimiosensor), solucion con cadmio (Cd), solucion con cromo (Cr), solucién

con mercurio (Hg) y solucioén con plomo (Pb)
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4.3.1. Sensor 1 (Analogo de curcumina a base de 4-metoxibenzaldehido con condensacidn con
glicina)

Figura 34. Estudio cualitativo del sensor 1 con diferentes metales.

4.3.2. Sensor 2 (Analogo de curcumina a base de 4-metoxibenzaldehido con condensacion con
valina)

Figura 35. Estudio cualitativo del sensor 2 con diferentes metales.
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4.3.3. Sensor 3 (Analogo de curcumina a base de 4-dimetilaminobenzaldehido con
condensacion con glicina)

Figura 36. Estudio cualitativo del sensor 3 con diferentes metales.

4.3.4. Sensor 4 (Analogo de curcumina a base de 4-dimetilaminobenzaldehido con
condensacion con valina)

Figura 37. Estudio cualitativo del sensor 4 con diferentes metales.
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4.3.5. Sensor 5 (Analogo de curcumina a base de 2-metoxibenzaldehido con condensacidn con
glicina)

Figura 38. Estudio cualitativo del sensor 5 con diferentes metales.

4.3.6. Sensor 6 (Analogo de curcumina a base de 2-metoxibenzaldehido con condensacion con

valina)



SINTESIS DE SENSORES PARA DETECCION DE IONES METALICOS EN SLN 80

Figura 39. Estudio cualitativo del sensor 6 con diferentes metales.

4.3.7. Estudio cualitativo a diferentes concentraciones de mercurio (Hg)

Debido a los resultados cualitativos obtenidos, se determina que los sensores con mejor
deteccion para metales (2+) son los derivados de anadlogos de curcumina a base de 4-
metoxibenzaldehido. Teniendo en cuenta que en Santander se han registrado altos indices de
mercurio en agua se realizaron pruebas cualitativas a diferentes concentraciones de dicho metal
para observar la manera en que se comporta el sensor. (El Espectador, 2022)

4.3.7.1. Sensor 1 con diferentes concentraciones de Hg
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Figura 40. Adicion de solucién de Hg 10 ppm al sensor 1. De izquierda a derecha; (sensor, 100
pl, 200 pl, 300 pl, 400 pl, 500 ul, 1000 uly 2ml).

Figura 41. Adicion de solucion de Hg 1000 ppm al sensor 1. De izquierda a derecha; (sensor, 100
pl, 200 ul, 300 pl, 400 ul, 500 pl, 1000 pl uy 2ml).
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4.3.7.2. Sensor 2 con diferentes concentraciones de Hg

Figura 42. Adicion de solucion de Hg 10 ppm al sensor 2. De izquierda a derecha; (sensor, 100
ul, 200

Figura 43. Adicion de solucion de Hg 1000 ppm al sensor 2. De izquierda a derecha; (sensor, 100
pl, 200 pl, 300 pl, 400 ul, 500 ul, 1000 pl uy 2ml).
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4.4. Cuantificacion

El X maximo de ambos sensores Se dio en 335 nm; a una absorbancia de 0,756 el sensor 1
y de 0,734 el sensor 2.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos de las pruebas cualitativas de deteccion de
metales (seccion 4.3) y de toxicidad (seccion 4.5), se determina que los sensores mas dptimos para
la deteccion de mercurio (Hg) en solucion de manera cualitativa por medio del uso de luz UV de
onda larga (365nm) son los sensores de analogos de curcumina a base de 4-metoxibenzaldehido
condensados con aminoéacidos, por lo cual fueron evaluados de manera cuantitativa por medio del
espectrofotdbmetro de UV-Vis con el fin de determinar el limite de deteccion.

En la figura 44 se evidencia las diferentes curvas de calibracion, se puede observar que, al
adicionar los sensores, la absorbancia aumenta (en la misma concentracion de mercurio), ya que
la solucion cambia de coloracion. Se destaca una mayor disparidad entre la muestra de mercurio
sola y aquella con la adicion del sensor 1.

Figura 44. Curvas de calibracion; mercurio, sensor 1y sensor 2.
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4.4.1. Curva de calibracién Mercurio (Hg)



SINTESIS DE SENSORES PARA DETECCION DE IONES METALICOS EN SLN 84

Figura 45. Barrido espectroscopico de mercurio (Hg) por ultravioleta-visible en longitud de onda
de 250-600nm.
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Se realiz6 una curva (figura 45) a diferentes concentraciones de solucién de mercurio desde

5 ppm hasta 100 ppm, obteniendo las absorbancias maximas (300nm) expresadas en la tabla 7.

Tabla 7. Absorbancias del Mercurio en solucion a distintas concentraciones en longitud de onda
de 300 nm.

Concentracion Hg (ppm) Abs

5 0,129
11 0,221
15 0,26
25 0,335
30 0,401
40 0,544

50 0,702
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Concentracion Hg (ppm) Abs
75 1,019
100 1,305

4.4.2. Sensor 1 “Andlogo de curcumina a partir de 4-metoxibenzaldehido, condensado con
glicina”

Figura 46. Barrido espectroscépico de Mercurio-Sensor 1 (1:3) por ultravioleta-visible de 250-
600nm.
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Se llevo a cabo una curva utilizando una proporcion de 1:3 entre el metal de interés y una

solucion de 10 ppm del sensor 1, respectivamente. Los resultados se muestran en la figura 46.
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Se inicié con una concentracion de 100 ppm de mercurio y se redujo gradualmente la
concentracion hasta alcanzar el minimo detectable, que fue de 11 ppm. Las absorbancias obtenidas

fueron ajustadas multiplicandolas por el factor de dilucion, segun se especifica en la tabla 8.

Tabla 8. Absorbancias a diferentes concentraciones de Hg en solucion del sensor 1 a 10 ppm a
una longitud de onda de 300 nm.

Concentracion Hg (ppm) Abs FD
11 0,218 0,872
15 0,225 0,9
25 0,247 0,988
30 0,262 1,048
40 0,336 1,344
50 0,359 1,436
75 0,452 1,808
100 0,483 1,932

4.4.3. Sensor 2 “Andlogo de curcumina a partir de 4-metoxibenzaldehido, condensado con

valina”
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Figura 47. Barrido espectroscépico de Mercurio-Sensor 2 (1:3) por ultravioleta-visible de 250-
600nm.
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Se realiz6 una curva con relacion 1:3 entre el metal de estudio y una solucién de 10 ppm
del sensor 2, obteniendo los resultado de la figura 47, se empez6 con una concentracion de 100
ppm de mercurio y progresivamente se disminuyo la concentracion, hasta la minima concentracion
medible que fue de 5 ppm, las absorbancias obtenidas se multiplicaron por el factor de dilucion

como se indica en la tabla 9.

Tabla 9. Absorbancias a diferentes concentraciones de Hg en solucion de sensor 2 a 10 pppm a
longitud de onda de 300 nm.

Concentracion Hg (ppm)  Abs FD
5 0,165 0,66
11 0,183 0,732
15 0,19 0,76
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Concentracion Hg (ppm)  Abs FD
25 0,205 0,82
30 0,221 0,884
40 0,259 1,036
50 0,29 1,16
75 0,372 1,488
100 0,446 1,784

4.5. Prueba toxicologica

4.5.1. Ensayo de toxicidad aguda con Allium Cepa L.

4.5.1.1. Control positivo (CuSOa)

Figura 48. Control positivo (CuSO4) para porcentaje de inhibicion de crecimiento radicular en
Allium Cepa.
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En la figura 48 se observa la manera en que el sulfato de cobre inhibe casi en su totalidad
el crecimiento radicular llegando hasta aproximadamente 98% de inhibicién a 50 ppm, siendo una

sustancia altamente toxica es usada como control positivo en esta prueba.
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45.1.2. Sensor 1

Figura 49. Porcentaje de inhibicion de crecimiento radicular en Allium Cepa segun la dosis de
sensor 1 en ppm.
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En la figura 49 se observa una relacién directamente proporcional entre el aumento de la
dosis del sensor y la inhibicién de crecimiento, por lo cual, a mayor concentracion del sensor,
disminuye el crecimiento de la raiz de Allium Cepa, se obtuvo porcentajes que oscilan entre 3,9y
40,5%. A una concentracion de 10 partes por millon (ppm), nivel en el que se llevaron a cabo

analisis cualitativos con metales y cuantitativos con mercurio, se observé una inhibicion del

crecimiento del 21%.

45.1.3. Sensor 2
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Figura 50. Porcentaje de inhibicion de crecimiento radicular en Allium Cepa segun la dosis de
sensor 2 en ppm.
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De la figura 50 se puede determinar una relacion directamente proporcional entre la dosis
de sensor 2 administrada y la inhibicion de crecimiento, quiere decir que entre mayor es la
concentracion, menos crece la raiz de Allium cepa. Se presentd un rango de porcentaje de
inhibicion de crecimiento entre 4,5y 68,2%. A una concentracion de 10 partes por millén (ppm),
donde se efectuaron ensayos cualitativos para metales y analisis cuantitativos especificos para

mercurio, se registré una inhibicion del crecimiento en un 40%.

45.1.4. Sensor 3
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Figura 51. Porcentaje de inhibicion de crecimiento radicular en Allium Cepa segun la dosis de
sensor 3 en ppm.
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En la figura 51 se denota que a medida que aumenta la dosis del sensor 3 administrada a
los bulbos de Allium cepa, aumenta también el porcentaje de inhibicion presentado, por lo que, a

mayor concentracion, menor es la longitud radicular. Se presentaron porcentajes en el rango 17,8-

71,1%

45.1.5. Sensor 4
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Figura 52. Porcentaje de inhibicion de crecimiento radicular en Allium Cepa segun la dosis de
sensor 4 en ppm.
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En la figura 52 se evidencia una correlacion directa entre el incremento de la dosis del
sensor y la reduccion del crecimiento. Por ende, a medida que la concentracion del sensor aumenta,
se observa una disminucién en el crecimiento de la raiz de Allium Cepa. Los porcentajes obtenidos

se encuentran en un rango entre 11.4 'y 68,2%

45.1.6. Sensor 5
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Figura 53. Porcentaje de inhibicion de crecimiento radicular en Allium Cepa segun la dosis de
sensor 5 en ppm.
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En la figura 53 se observa que a medida que aumenta la concentracion del sensor 5,
disminuye la inhibicidn de crecimiento, por lo cual, en el rango estudiado, a mayor dosis del sensor,
mayor serd la longitud de la raiz de Allium cepa. Se presentaron porcentajes entre 34,6 y 11,5%.

La grafica indica que el sensor 5 inhibe débilmente el crecimiento radicular.

45.1.7. Sensor 6
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Figura 54. Porcentaje de inhibicion de crecimiento radicular en Allium Cepa segun la dosis de
sensor 6 en ppm.
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Segun la figura 54 se puede determinar una relacion inversamente proporcional entre la
dosis administrada y el porcentaje de inhibicidn presentado, por lo que se establece que; a mayor
concentracion del sensor 6, mayor es la longitud radicular de la Allium Cepa. Se presentaron
porcentajes de inhibicion entre 62.2 y 11,1 %.

La grafica indica que el sensor 6 inhibe débilmente el crecimiento radicular.

4.5.2. Indice mitético

La tendencia observada en los sensores de analogos de curcumina a partir de un aldehido
con sustitucion para- (4-metoxibenzaldehido y 4-dimetilaminobenzaldehido) sugiere que a medida
que aumenta la concentracion, el indice mitético disminuye, lo que indica una inhibicion en la
funcién mitdtica y, por lo tanto, una clara accion inhibitoria sobre la division celular.

Por otro lado, en los sensores de andlogos de curcumina a partir de un aldehido con

sustitucién orto- (2-metoxibenzaldehido), se observa que la concentracion es directamente
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proporcional al indice mitotico, por lo que se puede determinar que, en el rango de concentraciones
estudiadas, los sensores 5y 6 promueven la division celular.

Evaluando los aminoacidos, se obtuvo mayores porcentajes de indice mitético en los
sensores con glicina a los de valina. Evaluando los aldehidos de partida, los sensores que
presentaron menores indices mitéticos fueron los de analogos de curcumina a base de 4-

dimetilaminobenzaldehido.

45.2.1. Sensor 1

Figura 55. indice Mitético en Allium Cepa segun la dosis de S1 administrada.
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El IM del blanco (agua destilada) fue de 9%, en la figura 55 se observa que a medida que
aumenta la concentracion del sensor 1 (analogo de curcumina de 4-metoxibenzaldehido
condensado con glicina), disminuye el indice mitético llegando a su punto mas bajo que es 2,7%

en una concentracion de 50 ppm.
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4.5.2.2. Sensor 2

Figura 56. indice Mitético en Allium Cepa segtn la dosis de S2 administrada.
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El indice mit6tico del blanco (agua destilada) se situ6é en un 9%. Segun la figura 56 se
determina que a medida que se incrementa la concentracion del sensor 2 (analogo de curcumina a
partir de 4-metoxibenzaldehido condensado con valina), el indice mitético experimenta una

reduccion, alcanzando su minimo, que es del 2,5%, cuando la concentracion llega a 50 ppm.

4.5.2.3. Sensor 3
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Figura 57. indice Mitético en Allium Cepa segun la dosis de S3 administrada.
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El indice mitotico del blanco (agua destilada) fue de 9%. En la figura 57 se observa que a
medida que la concentracion del sensor 3 (andlogo de curcumina a base de 4-
dimetilaminobenzaldehido condensado con glicina) aumenta, se observa una disminucion

progresiva en el indice mitético, alcanzando su nivel mas bajo de 3% cuando la concentracion

llega a 50 ppm.

45.2.4. Sensor 4
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Figura 58. indice Mitético en Allium Cepa segun la dosis de S4 administrada.
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El indice mitdtico inicial del grupo de control, tratado con agua destilada, fue del 9%.
Segun la figura 58 se infiere que conforme se incrementa la concentracion del sensor 4 (andlogo
de curcumina a partir de 4-dimetilaminobenzaldehido condensado con valina), se registra una
disminucion gradual en el indice mitético, alcanzando su punto minimo de 1,4% cuando la

concentracion alcanza los 50 ppm.

45.2.5. Sensor 5
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Figura 59. indice Mitético en Allium Cepa segun la dosis de S5 administrada.
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El IM del blanco (agua destilada) se situé en 9%, y segun la figura 59, a medida que
aumenta la concentracion del sensor 5(andlogo de curcumina a partir de 2-metoxibenzaldehido
condensado con valina) también aumenta el indice mit6tico, siendo menor en la concentracion de

1 ppm con 2,9% y mayor en 50 ppm con 4,9%

4.5.2.6. Sensor 6
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Figura 60. indice Mitético en Allium Cepa segtn la dosis de S6 administrada.
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El IM del blanco (agua destilada) se situd en 9%. A partir de la figura 60 se determina que
conforme aumenta la concentracion del sensor 5 (analogo de curcumina a partir de 2-
metoxibenzaldehido condensado con valina), también aumenta el indice mitético. Este indice fue
mas bajo en una concentracion de 1 ppm, alcanzando el 3,7%, y més alto en una concentracion de

50 ppm, llegando al 4,7%.

5. Conclusiones
Los resultados obtenidos a través de la caracterizacion de los seis sensores sintetizados,
utilizando técnicas de espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN),
revelan la presencia de grupos funcionales caracteristicos en la estructura molecular de los
compuestos. En el andlisis IR, se identificaron los principales grupos como acidos carboxilicos,
grupos amino y anillos aromaticos disustituidos, mientras que en la RMN se observaron sefiales
correspondientes a anillos aromaticos y metilos. Estos hallazgos confirman la estructura esperada

de los sensores, lo que sugiere que han sido sintetizados con éxito y se encuentran disponibles para
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las etapas posteriores de evaluacion y aplicacién como sensores de iones metélicos en solucién.
Ademas, los rendimientos de reaccion superiores al 60% en la sintesis de analogos de curcumina
y por encima del 70% en la condensacidn con aminoacidos, refuerzan la eficacia y la viabilidad de
los procesos de sintesis y modificacion llevados a cabo en este estudio.

Las pruebas cualitativas indican que los sensores 1 y 2 presentan selectividad hacia
soluciones acuosas de cadmio, cromo, mercurio y plomo, destacandose especialmente en la
deteccion de mercurio. Por otro lado, el sensor 5 muestra una fluorescencia baja, mientras que los
sensores 3, 4 y 6 no presentan fluorescencia ni identificacion de los metales mencionados
anteriormente. Estos hallazgos sugieren que los sensores 1y 2 podrian ser prometedores para la
deteccion selectiva de mercurio en soluciones acuosas, mientras que el sensor 5 podria necesitar
ajustes para mejorar su sensibilidad. Los sensores 3, 4y 6, al no mostrar fluorescencia ni capacidad
para identificar los metales de interés, podrian requerir modificaciones estructurales o condiciones
de prueba alternativas para mejorar su desempefio como sensores de iones metalicos.

Los resultados de las pruebas cuantitativas de medicion de mercurio con los sensores 1y 2
revelan que el limite de deteccién para el sensor 1 fue de 11 ppm, mientras que para el sensor 2
fue de 5 ppm. Ademas, se observo que, al acomplejarse con el sensor, la absorbancia aumenté en
comparacién con una muestra de mercurio solo. Esto sugiere que la interaccién entre los sensores
y el mercurio potencia la capacidad de deteccion de estos compuestos, lo que podria atribuirse a
la formacion de complejos estables entre el mercurio y los grupos funcionales presentes en los
sensores. Estos hallazgos resaltan el potencial de los sensores 1y 2 para la deteccion precisa y
sensible de mercurio en soluciones acuosas, lo que los convierte en herramientas prometedoras

para aplicaciones de monitoreo ambiental y andlisis de muestras contaminadas.
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Las pruebas toxicoldgicas realizadas para los sensores 1 y 2 han demostrado una relacion
directamente proporcional entre el aumento de la dosis del sensor administrada y el porcentaje de
inhibicion del crecimiento en las pruebas con Allium cepa. El sensor 1 mostré un rango de
inhibicidn de crecimiento entre el 3,9% y el 40,5%, mientras que para el sensor 2, este rango fue
del 4,5% al 68,2%. Ademas, el indice mitético alcanz6 un punto mas bajo del 2,7% para el sensor
1y del 2,5% para el sensor 2. Estos resultados sugieren que, aunque ambos sensores tienen un
efecto inhibitorio sobre el crecimiento y la division celular en Allium cepa, el sensor 1 presenta un
impacto significativamente menor en comparacion con el sensor 2. Por lo tanto, se recomienda
prioritariamente el uso del sensor 1 para aplicaciones que requieran una menor toxicidad ambiental
y un impacto reducido en sistemas bioldgicos, lo cual lo convierte en una opcion mas segura y

sostenible para la deteccion de mercurio y otros iones metalicos en soluciones acuosas.

6. Perspectiva de trabajo y recomendaciones

Como perspectiva de trabajo se propone realizar las pruebas presentadas con diferentes
sustituciones en el aldehido, evaluar los sensores 1 (analogo de curcumina a partir de 4-
metoxibenzaldehido; condensado con glicina) y 2 (andlogo de curcumina a partir de 4-
metoxibenzaldehido; condensado con valina) con diferentes metales de manera cuantitativa, asi
como también caracterizacion por medio de espectroscopia de masas de los compuestos
sintetizados. Ademas, se plantea realizar los espectros de RMN con diferentes solventes (polares)
buscando asi una mayor resolucion. Por ultimo, se propone la caracterizacion por medio de

técnicas espectroscopicas de los sensores coordinados a los metales (+2).
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Se recomienda mantener la temperatura de reaccién en minimo de 110°C y sin interrumpir
durante al menos 6 horas, debido a que a una menor temperatura que esa 0 menor tiempo de

reaccion, no se obtiene el compuesto deseado, se forma una textura diferente a la esperada.

7. Divulgacion

Los resultados de la primera etapa del proyecto y perspectiva de trabajo han sido
presentados en el tercer Simposio Universitario de Investigacion en Quimica (SUQUI 2022), el
tercer Congreso Internacional de Investigacion e Innovacion Ambiental (CNIIA 2022) y el
congreso LatinXChem 2022 en modalidad de poster.

Se presentaron los resultados finales en la Cumbre Internacional De Sostenibilidad e
Innovacion Ambiental Y 4% Congreso Internacional De Investigacion e Innovacion Ambiental
(CNIIA 2023) en modalidad de ponencia oral el 24 de agosto del 2023.

Informe Final Tesis de grado: Informe final del proyecto de trabajo de grado por el cual se

opta al titulo de Quimica Ambiental.
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