Vol. 12 (ndm. 2) pp. 119-128 )
JuliO—DiCiembre 202 1 Vicerrectoria en Investigacion y Extension - VIE

https://doi.org/10.19053/01217488.v12.n2.2021.8500

Sintesis de una base de Schiff a partir de dopamina y cinamaldehido

Synthesis of a Schiff Base Derivade from Dopamine and Cinamaldehyde

Eliana Maritza Tulc4dn Mejia!, Johan Fabian Galindo? y Carmen Rosa Pérez Figueredo®

Resumen

En el presente trabajo de investigacion se reportan evidencias de la sintesis de una base de Schiff, a partir de dopamina y
cinamaldehido, obtenida mediante condensacién por via himeda. El compuesto se analizé por espectroscopia de infrarrojo y de
ultravioleta visible y se compararon los resultados experimentales con los obtenidos mediante el método computacional de Teoria de
la Densidad Funcional (DFT). Los andlisis permitieron confirmar la obtencién de la especie quimica: 4-(2-{[(1E,2E)-3-fenilprop-2-
en-1-iliden]Jamino }etil)benzeno-1,2-diol.
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Abstract

In this research paper, evidences of the synthesis of a Schiff’s base from dopamine and cinnamaldehyde, synthesized via wet
condensation are reported. This compound was analyzed by infrared and visible ultraviolet spectroscopy; the experimental results
were compared with those obtained by the Density Functional Theory (DFT) method. The analyzes allowed the research to confirm
the obtained specie: 4-(2-{[(1E,2E)-3-phenylprop-2-en-1-ylidene]amino }ethyl)benzene-1,2-diol.

Keywords: cinnamaldehyde, dopamine, Schiff base

Recepcion: 28-Abr-2020
Aceptacion: 05-May-2021

'Quimico de Alimentos, Escuela de Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias, Universidad Pedagégica y Tecnoldgica de Colombia.
Correspondencia autor: eliana.tulcan @uptc.edu.co

2Ph.D. en Quimica, Departamento de Quimica, Universidad Nacional de Colombia, Bogots, Colombia.

3M.Sc. en Quimica y Magister en Docencia de la Quimica, Escuela de Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias, Universidad
Pedagdgica y Tecnolégica de Colombia.

119



1 Introduccion

Las bases de Schiff o iminas son compuestos
organicos derivados de la reaccién de aminas pri-
marias con aldehidos o cetonas, que se caracterizan
por presentar un doble enlace C=N y actian
como bases de Lewis. La respectiva reaccién
de condensacion, conlleva la eliminacién de agua
[1]. En la dltima década, las investigaciones
sobre bases de Schiff han resultado utiles para
sintetizar nuevos compuestos de gran estabilidad
y versatilidad estructural, en ocasiones, con rutas
diferentes de sintesis, ya sea por via seca [2-4] o por
la tipica via himeda. Las iminas juegan un papel
importante como ligantes, como intermediarios de
otras moléculas [5] y en el desarrollo de modelos
estereoquimicos de grupos principales [6]. Son
de gran importancia bioldgica, como sistemas
modelo y presentan gran variedad de aplicaciones
clinicas con reconocidas propiedades antibacteriales
[7, 8], antifingicas [9], anticancerigenas [10] y
antiinflamatorias [11, 12]; también son utilizadas
a nivel industrial como en perfumeria [12-15] y en
andlisis quimico [16]. Algunas bases de Schiff, son
el resultado de la condensacién de los derivados del
dcido salicilico con diaminas alquilicas o alifaticas,
con gran aplicacién como precursores de drogas
[17]; otras son derivadas de cefalosporinas y actian
como agentes antimicrobianos [18]. La diversidad de
sustratos carbonilicos [19] y los grupos sustituyentes
de las aminas primarias, permiten obtener bases de
Schiff, con diferentes funciones, donde el enlace C =
N, es esencial para la actividad bioldgica [20]. La
inclusion de sustituyentes en la imina, promueve un
gran interés por la bisqueda de nuevos compuestos
con actividad bioldgica o catalitica.

Las iminas se coordinan a especies de metales
de transicién y los compuestos que forman, pueden
actuar como moduladores del crecimiento de célu-
las tumorales humanas [21] o catalizan diversas
reacciones de polimerizacién y epoxidacién, entre
otras [22, 23]; estos compuestos de coordinacion,
generalmente tienen aplicaciones en la industria [24],
en quimica analitica y algunos presentan actividad
bactericida [7, 21, 25, 26], fungicida [12], antiviral
[20, 27], agroquimica [12, 13], anticorrosiva [14, 15]
y catalitica [28-31].

La dopamina, DA, es una biomolécula es una
hormona catecolamina, que actiia como precursor
de los neurotransmisores noradrenalina y epinefrina.
Por su actividad electroquimica y espectroscopica,
resulta ttil en el desarrollo de biosensores valida-
dos para su cuantificacién [32] y, ademds, como
reactivo de partida en la sintesis de bases de
Schiff, empleadas como ligantes en compuestos de
coordinacién con estructuras especiales, por ejemplo
tripodal-trinucleares [33].

El cinamaldehido, CA, aldehido aromatico, es el
componente principal de la canela. Conocido por su
actividad su actividad como agente antimicrobiano
contra una variedad de bacterias patégenas, por lo
cual se ha constituido en precursor en la sintesis
de bases de Schiff con actividad bioldgica de
importancia medicinal. Actda como un inhibidor
eficaz de corrosion, debido a su capacidad para
formar una monocapa sobre la superficie a proteger
[34]. EI CA es un agente antifingico, que causa dafio
en la pared, en la membrana celular, en el contenido
citoplasmaético y en otras estructuras membranosas
de células fingicas [35].

En este documento se reporta la sintesis de una
base de Schiff a partir de dopamina y cinamaldehido
y su caracterizacion por espectroscopia de IR y
UV. Asimismo, los célculos computacionales (DFT),
realizados a la molécula que complementan las
evidencias espectroscopicas. El procedimiento aqui
planteado, difiere del propuesto por Quevedo R. y
Diaz-Oviedo C. [36], en que utiliza etanol como
medio de reaccion y acido acético glacial como
catalizador. Ademds, el tiempo de reaccion y la
temperatura son diferentes.

2 Metodologia
2.1 Sintesis de las Bases

Para la sintesis de la base de Schiff se utiliz6 como
precursor la amina primaria dopamina, DA, en
forma de clorhidrato, una solucién inyectable de 200
mg/5 mL (LAB. Sanderson S. A., Reg. San. No.
INVIMA 2008M-0127921R-1) y cinamaldehido,
CA (Sigma-Aldrich). Las pruebas de solubilidad
se emplearon etanol, diclorometano, acetona, éter
etilico, n-heptano y n-hexano (Sigma-Aldrich). La
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rotaevaporacion, requerida para la obtencién del
solido, se llevé a cabo en un equipo IKA RV 8V
a 180 °C y 300 rpm. Los espectros UV fueron
registrados en un equipo MAPADA UV1800 con
un rango de longitud de onda entre 190-1100 nm
y los espectros IR en un equipo Spectrometer/Data
System Nicolet 6700.

Para la obtencién de la imina, se disolvieron a 60
°C, por separado, cantidades estequiométricas (1:1)
de DA (400 mg, 2.61 mmol en 25 mL de etanol)
y CA (415 mg, 3.14 mmol en 25 mL de etanol),
con un ligero exceso del aldehido, para asegurar la
reaccion completa. A continuacién, se mezclaron
las soluciones de DA y CA, el pH de la mezcla de
reaccion se ajustd a 4.5 con unas gotas de 4cido
acético glacial, como lo sugiere Baluja y Chanda [8,
19] y se someti6 a reflujo bajo agitacién continua
durante 10 horas. Se comprobé un solo producto
de reaccién, mediante cromatografia en capa fina,
CCF, empleando etanol como eluyente. La mezcla
de reaccién, de color amarillo, se dej6 enfriar a
temperatura ambiente y se lavd, primero con 10 mL
de una solucién saturada de NaHSOs3, para retirar los
excesos de aldehido y después con etanol frio (5x10
mL), como lo sugiere Chigurupati et al [8, 16, 37],
para retirar los residuos de aldehido y NaHSOj3. El
solvente se retir6 por rotaevaporacién y el producto
solido de color amarillo, etiquetado como BS-DA-
CA, se dej6 secar sobre silica gel [38] a temperatura
ambiente. Posteriormente, se realizaron las pruebas
de solubilidad.

2.2 Detalles Computacionales

Se realiz6 una exploracién del espacio conforma-
cional, a nivel de dindmica molecular para la imina
BS-DA-CA. La estructura inicial fue construida
empleando el programa Avogadro y su geometria fue
optimizada al nivel de teoria BALYP/6-311++G**,
con el paquete computacional Gaussian 16 [39], se
empled este nivel de teoria porque ha mostrado
buenos resultados para las bases de Schiff [40].
La estructura resultante se utiliz6 como punto de
partida para la realizacién de la dindmica molecular.
La molécula fue parametrizada usando las cargas
RESP, resultado de la optimizacién previa, y para
los pardmetros tales como 4ngulos y diedros se

empled el campo de fuerza GAFF. Estos parametros
se emplearon para la construccién del archivo de
topologia, mediante el empleo del médulo Leap,
el cual estd presente en el paquete computacional
AMBER 18 [41]. Para la dindmica molecular,
las ecuaciones de Newton se integraron usando un
tamaiio de paso de 1fs. El sistema fue minimizado
y calentado de 0 a 500 K durante 2.5 ns. En
conclusion, se realizé una produccién de 500 ns
y se tomaron fotos cada ns, 500 fotos en total.
Cada una de las 500 estructuras, resultado de la
dindmica, se minimiz6 usando mecdnica molecular y
un andlisis de agrupamientos, con el fin de eliminar
la redundancia de estructuras, todo ello con el
modulo cpptraj de AMBER 18. Como resultado
de la exploracion, se obtuvieron 70 estructuras
y cada una se optimizé con el nivel de teoria
B3LYP/6-311++G**. Finalmente, para los anélisis
espectroscopicos y de orbitales, se tomd la molécula
con la menor energia.

3 Resultados y discusion
3.1 Reaccion de dopamina con cinamaldehido

Se obtuvo por condensacion un sélido color amarillo,
estable al aire, soluble en agua y etanol, parcialmente
soluble en acetona e insoluble en n-hexano y n-
heptano. Las pruebas de solubilidad indicaron
la presencia de grupos polares en la molécula
a consecuencia de los heterodtomos nitrégeno,
proveniente del grupo amino, y oxigeno, proveniente
de los hidroxilos de la dopamina, disponibles para
establecer interacciones tipo puente de hidrégeno
con los solventes polares agua y etanol. EIl
compuesto presenta punto de fusion entre §8-90 °C,
conservando su color.

La reaccién presentd un rendimiento del 37%,
calculado con base en la cantidad obtenida de imina.
Con base en la estructura de la DA, la presencia
de los dos grupos hidroxilo en el anillo, propicia
una disminucién del cardcter nucleofilico del 4tomo
de nitrégeno y, por efecto inductivo, decrece su
densidad electrénica. Por su parte, el efecto de
resonancia incrementa la densidad electrénica en
el anillo aromético y la conjugacion del aldehido
o P-insaturado impone barreras de alta energia
frente a la adicién nucleofilica, tomando en cuenta
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la descripcion de Quevedo R. y Diaz-Oviedo C. [36]
sobre la formacién de bases de Schiff a partir de
B-feniletilaminas con aldehidos no enolizables, lo
cual explicaria el rendimiento alcanzado.

El espectro IR del CA, Figura 1, se registré una
banda intensa a 1665 cm~!, caracteristica de la
frecuencia de tension simétrica del grupo carbonilo,
U;C = O, y una banda fina de intensidad media a
1449 cm™!, asignada a la tensién vc_g en el plano,
del grupo aldehido [42, 43]. El espectro IR de
BS-DA-CA, registr6 una sefial de baja intensidad
a 1603.76 cm™!, que se asigné a la vibracién de
tensién vc-n; la sefial de baja intensidad a 1449
cm~! propia de la vibracién de torsién vc_y del
aldehido, present6 un desplazamiento a 1437 cm™!
en la imina sintetizada. La ausencia de la banda
intensa del grupo carbonilo v,C = O, propia del
aldehido, permiti6 inferir la formacién del enlace
imino, C=N. Otras bandas caracteristicas del
cinamaldehido y del producto obtenido se indican
en la Tabla 1.
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Figura 1. Espectro IR del CA y de la base de Schiff
BS-DA-CA.

La banda de tensién vc—n para la imina BS-
DA-CA, esperada hacia 1650 cm™!, en el espectro
se asigné a la registrada a 1603.76 cm™!, cuya
menor frecuencia se explica por el efecto conjugado
extendido de los grupos aromaticos [44]. La banda
ancha de baja intensidad alrededor de 3400 cm™!,
se asigno a la vibracién de estiramiento Vo_y de los
grupos hidroxilo, unidos al fenilo proveniente de la
dopamina [45], caracteristica de la tensién del O-H
sin puente de hidrégeno.

El espectro IR se comparé con los resultados com-

putacionales DFT, como se indicé en la metodologia,
y se calcul6 con el método B3LYP y la base 6-
311++G**, para la molécula que presentd la menor
energia. Se empled un factor de correccion de 0,964
[46] en las bandas IR (la geometria de esta molécula
se puede encontrar en el material suplementario).
Los resultados obtenidos y otras asignaciones se
reportan en la Tabla 1. Al comparar los célculos,
se observo una total consistencia con los datos
experimentales y las vibraciones asignadas.

Para el andlisis del espectro UV, se tomé en cuenta
que el cromoéforo carbonilo del CA, en su estado
basal, contiene cuatro electrones de valencia en los
dos orbitales o, un par de electrones en el orbital
7 y dos pares de electrones no enlazantes sobre el
atomo de oxigeno. La presencia de éste con sus pares
electrénicos libres, hace posible las transiciones & —
n*,n— o*yn— ", cercanas a 150, 170 y 285 nm,
respectivamente. Por su parte, es bien conocido, que
el espectro de un anillo bencénico debe presentar
tres bandas de absorcién, que para este caso con
CA corresponden a 184, 204 y 256 nm: a, p y
respectivamente [49].

En el espectro UV de la imina BS-DA-CA, Figura
2, se registr6 una banda de absorcién intensa, cercana
a los 235 nm, que se atribuyo a la transiciéon & — ¥,
debida a la deslocalizacién electrénica del anillo
aromatico del benceno proveniente del CA [50]. La
banda de intensidad media, a 311 nm se atribuy6 a
la transiciéon n — ¢* del grupo croméforo formado
por el heterodtomo nitrégeno, N, de la imina C = N,
el cual tiene un par de electrones libre. La banda
de baja intensidad, que se registré a 370 nm, se
atribuy6 a la transicion electrénica n — * de los
pares libres de los oxigenos y el anillo DA, al
doble enlace C =N. Esta transicién se observa
con mayor claridad, en el diagrama de los orbitales
resultantes del cdlculo tedrico, para la transicién
HOMO-LUMO (Figura 3). Si no hay solapamiento
entre ambos orbitales, la probabilidad de que ocurra
esta transicién es baja y, al considerarla prohibida,
se explica su baja intensidad. Las absorciones
reportadas en la Tabla 2 para la imina BS-DA-
CA, son caracteristicas de grupos con electrones &
deslocalizados y electrones libres.
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Tabla 1. Bandas de IR Registradas y Calculadas para % | \ozsum
CA y BS-DA-CA
IR registrado IR calculado 254 mm
Vibraciones CA* BS1-DA-CA BS-DA-CA 2
(em™1) (cm™1) (ecm™") (DFT) §
Yo ~ 3400 3650 g
3063.23(as) 3036.42 3048
Vc_y Aromdtico
3024.24(s) 2975.05 3041
jg}:nlffm’”””“ 2815.15 2825 2851 0 = = e
2743.03 Longitud de onda (nm)
dc_u Aromdtico | 1980-1780 | 2090-1790 Figura 2. Espectro UV-Vis de la imina BS1-DA-CA.
Vc—0 1666.06
Vey 1603.76 1628 B
Tabla 2. Bandas de absorcion de BS-DA-CA en la
Vc=c Alqueno 1623.03 region ultravioleta
Vec Anillo 1493.93 1498.43 1490 BS-DA-DA
aromdtico Transicion
v Aldehido 1449.69 & (nm) Abs.
ve_y Imina 1437.49 1422 nor C=N 370 0.05
n—o* C=N 311 0.07
dc_y  Alqueno
trans 1296.96 1287.02 1316 Banda 8 284 1.23
- - T —
Z*C[;O' Oz7tﬁ Zlde 111878 Banda p 254 1.37
1o insaturado Banda o 235 >2.0
dcu  Anillo 1030.47
aromartico
Ve_N_C 1148.50 1131
S8c_u Anillo arom.
monosust. en el 750.30 1077 .
plano LUMO
916.52 985 \
863.76 955 Y |
_c_c Al , :
Oc-c-c Alqueno, | g, 5) 809.96 831 TN
fuera del plano
780.08 790 ——
750.18 766 Figura 3. HOMO y LUMO, resultado del andlisis de los
Sc—c Anillo arom. orbitales de Kohn y Sham para la imina BS1-DA-CA.
monosust.  fuera 693.06 698.68
del plano
f"C—C 2’7”10 arom. 737 De acuerdo con la discusion realizada, se
uera dael ptano . ., .
infiere la formacién de la Base de Schiff

*Basado en Mohan Jag [47] y Omkant Jha et al [48].

o imina, 4-(2-{[(1E,2E)-3-fenilprop-2-en-1-iliden]
amino }etil)benzeno-1,2-diol, BS-DA-CA (Figura 4),

La conjugaci6n del anillo aromético proveniente ~ Cuyo proceso quimico se representa mediante la
del aldehido, CA, con un sustituyente que posee un  ecuacion:

enlace doble y un par electrénico solitario del grupo

HO,
\

imino, C =N, y la presencia de los sustituyentes o o Q_LN
OH™ provenientes de la DA, que se comportan como HO@\_\ + @A\)\H Retio v Y\
—hH = H S
D4

un auxocromo, propiciaron un desplazamiento ba-

cA BS-DA-CA

tocromico de las bandas caracteristicas del benceno Figura 4. Reaccién de obtencién de la imina BS-DA-

libre, ya mencionadas, de 184-256 nm.

CA.
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En general, en bases de Schiff con estructuras
aromaticas, los anillos bencénicos confieren liposol-
ubilidad a la molécula, aunque con la presencia de
los grupos hidroxilo unidos directamente al anillo
bencénico, como en el caso particular de la DA, esta
tiende a disminuir [51]. LA liposolubilidad es una
caracteristica deseable en moléculas con actividad
antimicrobiana, dado que las moléculas se difunden
con mayor rapidez a través de la membrana celular.

De otro lado, las iminas son consideradas especies
de nitrégeno reactivo, por sus pares electronicos
solitarios, imprescindibles en la respiracién mito-
condrial, en reacciones enziméticas redox y en
el proceso fundamental de fotosintesis [52]. Las
caracteristicas descritas y la estructura de la base
de Schiff, permiten predecir posibles propiedades
antimicrobianas, cuya comprobacién podra consti-
tuir los objetivos de futuros trabajos, con base en
la funcionalidad de los reactivos, asociada a la
versatilidad de las iminas.

4 Conclusiones

Se sintetiz6 una base de Schiff, BS-DA-CA, a partir
de dopamina con cinamaldehido. La imina obtenida
corresponde a un sélido de color amarillo, soluble
en agua y en solventes organicos polares. El com-
puesto se caracterizd por espectroscopia IR, la cual
evidenci6 la formacion de la especie, principalmente
por ausencia de la sefial tipica del grupo C=0
del aldehido, alrededor de 1600 cm™! y el registro
de una banda menos intensa a menor longitud de
onda, 1590 cm™!, asignada al grupo C=N. EIl
espectro UV registro las bandas propias de los anillos
aromdticos y del croméforo C =N de las iminas.
Los resultados del andlisis computacional, realizados
con DTF, fueron congruentes con los resultados
experimentales obtenidos en el espectro IR. El
conjunto de los resultados y el andlisis realizado,
confirmamos que la base de Schiff sintetizada,
corresponde a 4-(2-{[(1E,2E)-3-fenilprop-2-en-1-
iliden]amino }etil)benzeno-1,2-diol.
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