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MEB Microscopio electronico de barrido
MET Microscopio electrénico de transmision
LABE Low-Angle Backscattered Electron
PVA Poli vinil alcohol
PVP Poli vinil pirrolidona

RESUMEN

Este estudio investiga la sintesis de nanoparticulas de platino (PtNPs) mediante la
reduccion de K-:PtCls utilizando diosmina (1) como agente reductor y estabilizante. Se
evaluaron factores como la temperatura, concentracion de Pt** y porcentaje de diosmina (1),
observando la conversion de Pt** y el tamafio de las nanoparticulas. La diosmina mostro
propiedades antioxidantes que facilitaron la formaciéon de PtNPs, confirmada por

espectroscopia UV-vis y microscopia electronica.

Ademas, se analizaron derivados de diosmina, como el peracetilado (2) y la diosmetina (3),
encontrando que la ausencia de la porcion glucosidica en el derivado 2 favorecid la
formacion de particulas de tamafio superior a los 100 nm, mientras que el derivado 3
permitié obtener nanoparticulas de tamafio inferior a 100 nm, aunque con problemas de

solubilidad.

Los resultados demuestran que diosmina y sus derivados son efectivos en la sintesis de
PtNPs, abriendo nuevas posibilidades para aplicaciones en biomedicina, catalisis y
remediacion ambiental, con énfasis en la optimizacion de la solubilidad y las condiciones

de sintesis.

Palabras clave: Diosmina, flavonoides, nanoparticulas, nanotecnologia y sintesis

verde.
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ABSTRACT

This study investigates the synthesis of platinum nanoparticles (PtNPs) through the
reduction of KoPtCls using diosmin (1) as a reducing and stabilizing agent. Factors such as
temperature, Pt>" concentration, and diosmin (1) percentage were evaluated, observing the
conversion of Pt** and the size of the nanoparticles. Diosmin exhibited antioxidant
properties that facilitated the formation of PtNPs, confirmed by UV-vis spectroscopy and

electron microscopy.

Additionally, diosmin derivatives such as the peracetylated compound (2) and diosmetin (3)
were analyzed. The absence of the glycosidic portion in derivative 2 favored the formation
of particles larger than 100 nm, while derivative 3 led to nanoparticles smaller than 100 nm,

although with solubility issues.

The results demonstrate that diosmin and its derivatives are effective in the synthesis of
PtNPs, opening new possibilities for applications in biomedicine, catalysis, and
environmental remediation, with an emphasis on optimizing solubility and synthesis

conditions.

Keywords: Diosmin, flavonoids, nanoparticles, nanotechnology and green

synthesis

GONZALEZ-HERNANDEZ | VI



Estudio de la Reactividad de Derivados de Diosmina para la Obtencién de Nanoparticulas de Platino

1. INTRODUCCION

Durante las ultimas dos décadas, la nanotecnologia ha dado grandes saltos para convertirse
en uno de los campos mds investigados y en auge debido a sus aplicaciones en varios
ambitos del bienestar humano. Las nanoparticulas (NPs) son particulas de tamafo
extremadamente pequeflo que se encuentran de forma natural o estan disefiadas en el rango
de 1 a 100 nm (nanometros). Exhiben propiedades fisicas y quimicas tnicas y valiosas. A
escala nanométrica, las particulas muestran mejores propiedades cataliticas, magnéticas,
eléctricas, mecanicas, Opticas, quimicas y biologicas. Debido a la alta relacidon superficie-
volumen, las NPs muestran una mayor reactividad, movilidad, propiedades de disolucion y

resistencia con respecto al material a granel (Sahoo ef al,. 2021).

Se cree que las NPs han estado presentes en la tierra desde su origen, en forma de suelo,
agua, polvo volcanico y minerales. Ademas de su origen natural, los humanos también han
comenzado a sintetizar NPs a través de varios métodos (Maurer-Jones et al,. 2013). Las
NPs y sus nanomateriales derivados estdn encontrando una amplia aplicacidon en varios
sectores, como la alimentacion, la agricultura, los cosméticos, los medicamentos, etc. La
aplicacion de las NPs en el sector alimentario implica el procesamiento y la conservacion
de alimentos (nanoconservantes, deteccion de toxinas, aditivos alimentarios
nanoencapsulados, etc.) y el envasado de alimentos (nanocapsulas, nanosensores,
nanocompuestos, NPs de recubrimientos comestibles, etc.). En la agricultura, la
nanotecnologia se esta utilizando para la produccion de nanofertilizantes, pesticidas,
herbicidas y sensores. En medicina, la nanotecnologia implica la produccion de varios
agentes antibacterianos, antifingicos, antiplasmodiales, antiinflamatorios, anticancerigenos,
antivirales, antidiabéticos y antioxidantes. La nanotecnologia también es util para la
deteccion temprana de enfermedades potencialmente mortales, como el cancer. Ademas, las
NPs también se han utilizado para la biorremediacion debido a su capacidad para degradar
varios contaminantes, como los tintes orgédnicos y los productos quimicos. Dado el diverso
alcance de los nanomateriales, diferentes paises estan invirtiendo en nanotecnologia, con

EE. UU. y China emergiendo en la cima. Dependiendo de su composiciéon quimica, se
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describen cuatro clases principales de NPs, como: 1) de carbono (nanotubos y nanofibras de
carbono, etc.), 2) de metal y 6xido de metal (Ag, Cu, etc.), 3) bioorgéanicas (liposomas,
micelas, etc.) y 4) de compuestos, como nanoparticulas formadas por la combinacion de
diferentes tipos de materiales como estructuras nucleo-cubierta (Pandey y Prajapati, 2018).
Las NPs también se pueden clasificar como organicas e inorganicas (Yu et al,. 2018). Las
NPs organicas son de naturaleza biodegradable e incluyen NPs poliméricas, nanoportadores
a base de lipidos, liposomas, nanomateriales a base de carbono y NPs de lipidos solidos,
mientras que las NPs inorgénicas se basan en materiales inorgdnicos que comprenden

metales y 0xidos metélicos, como 6xido de plata, 6xido de zinc, etc (Vance et al,. 2015).

La sintesis de NPs se puede llevar a cabo siguiendo dos enfoques diferentes: el enfoque de
arriba hacia abajo y el enfoque de abajo hacia arriba (Das et al,. 2017; Thakkar et al,.
2010). Ademads, se adoptan tres estrategias diferentes: métodos fisicos, quimicos y

bioldgicos, para la sintesis de NPs.

Los métodos fisicos pertenecen a la categoria del enfoque de arriba hacia abajo, mientras
que los métodos quimicos y biologicos siguen el enfoque de abajo hacia arriba para la
sintesis de NPs. La evaporacion-condensacion, la electrélisis, la difusion, la ablacion laser,
la deposicion de pulverizacion catddica, la pirolisis, el arco de plasma y el molinado de
bolas de alta energia son algunos de los métodos fisicos mas comunes utilizados para la
sintesis de NPs (Thakkar ef al,. 2010). Sin embargo, la baja tasa de produccion, las
operaciones costosas y el alto consumo de energia son las principales limitaciones de estos
procesos. Por el contrario, los métodos de sintesis quimica, que incluyen reduccion
quimica, microemulsion/coloidal, electroquimica y descomposicion térmica, son los
métodos convencionales y mas utilizados para la sintesis de NPs metalicas. La reduccion
quimica de las NPs de sus respectivos precursores de sal metalica mediante la adicion de
agentes reductores particulares es uno de los métodos mas utilizados para la sintesis
quimica de NPs debido a los féciles requisitos operativos y de equipo. Durante la sintesis se
han explorado varios agentes reductores, como el borohidruro de sodio (NaBH4) (Banne et
al,. 2017), el bitartrato de potasio (Tan et al. 2003), el formaldehido, el

metoxipolietilenglicol, la hidrazina (Eluir y Paul, 2012), etc., y agentes estabilizadores

GONZALEZ-HERNANDEZ | 2



Estudio de la Reactividad de Derivados de Diosmina para la Obtencién de Nanoparticulas de Platino

como el sulfato de dodecil bencilo y la polivinil pirrolidona (Pandey et al,. 2018). Los
métodos quimicos son econémicos para la produccion a gran escala; sin embargo, el uso de
productos quimicos toxicos y la produccion de subproductos causan dafios ambientales, 1o
que limita sus aplicaciones clinicas y biomédicas (Gupta y Xie, 2018; Hua et al,. 2018). Por
lo tanto, hay una mayor demanda de técnicas fiables, no toxicas, de alto rendimiento y
ecosostenibles para las NPs metdlicas que puedan reemplazar los métodos convencionales.
Los métodos de sintesis biologica, por lo tanto, proporcionan una alternativa atractiva a los

métodos de sintesis fisicoquimica.

2. ANTECEDENTES

La sintesis de nanoparticulas de metales nobles es un area de estudio que ha existido
durante siglos, aunque de manera no intencionada. Un ejemplo reconocido de esto es la
copa de bronce de Lycurgus, que data del siglo IV d.C. (Figura 1). Esta copa tiene un
vidrio de color que dispersa la luz verde y permite el paso de la luz roja, debido a la
presencia de nanoparticulas metalicas de aproximadamente 70 nm, que son una aleacion de
plata (70%) y oro (30%). Otro ejemplo interesante es el lustre, una técnica decorativa
cerdmica que emplea nanoparticulas de plata, entre otros metales, para lograr un efecto de
brillo metalico sobre la superficie de ceramicas ya cocidas. En Espafia, existen numerosos
ejemplos de esta decoracion que datan del siglo XII. En particular, el lustre dorado se
lograba mediante una mezcla de almagre, 6xido de cobre y monedas de plata (Monge,

2009).

Figura 1. Copa de Lycurgus (a) y (b).
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Debido a que las propiedades de las nanoestructuras dependen de su forma, tamafio y de la
alta relacion superficie-volumen, si el diametro disminuye, el area superficial de la particula
aumenta y, como consecuencia, se produce un aumento en las propiedades originales del
material (Fahmy et al, 2018; Shamaila et al., 2016), estas se han clasificado segun el

nimero de dimensiones que se encuentren en la escala nanométrica:

a) Materiales de dimension cero (0D): en este caso, las tres dimensiones se encuentran
dentro del régimen nanométrico. En la ultima década, se han logrado avances importantes
en el &mbito de estos nanomateriales, desarrollandose una amplia gama de métodos fisicos
y quimicos para la fabricacion de nanomateriales 0D con dimensiones precisas y
controladas. Recientemente, se han sintetizado estructuras como matrices de particulas
uniformes (puntos cudnticos), matrices de particulas heterogéneas, particulas con forma de

cebollas, esferas huecas y nanolentes (Figura 2) (Tiwari ef al,. 2012).

S J O
Figura 2. Micrografias de microscopio electronica de barrido y microscopio electronica de
transmision de diferentes tipos de nanoparticulas 0D. (A) Puntos cuénticos, (B) Matrices de
nanoparticulas, (C) Nanoparticulas Core-Shell (Nucleo-Carcasa), (D) Cubos huecos, (E)
Nanoesferas.

b) Materiales de una dimension (1D): estos materiales tienen una longitud variable, pero
conservan dos dimensiones dentro del régimen nanométrico, como es el caso de los
nanoalambres y nanotubos. Los materiales en esta categoria tienen un impacto significativo
en areas como la nanoelectronica, los nanodispositivos, los sistemas de materiales

nanocompuestos y las fuentes alternativas de energia (Figura 3) (Tiwari et al,. 2012).
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Figura 3. Micrografias de MEB de diferentes tipos de nanoparticulas 1D. (A)
Nanoalambres, (B) Nanobarras, (C) Nanotubos, (D) Nanocinturones, (E) Nanocintas, (F)
Nanoestructuras jerarquicas.

c) Materiales de dos dimensiones (2D): estos materiales tienen un espesor que varia entre
1 y 100 nm, como en el caso de las peliculas delgadas. Son especialmente interesantes, no
solo para comprender los mecanismos basicos del crecimiento de nanoestructuras, sino
también para la investigacion y el desarrollo de nuevos sensores, fotocatalizadores,

nanocontenedores y nanoreactores (Figura 4) (Tiwari et al,. 2012).

Figura 4. Micrografias de MEB y MET de diferentes tipos de nanoestructuras de 2D. (A)
Uniones (islas continuas), (B) Estructuras ramificadas, (C) Nanoplatos, (D) Nanolaminas,
(E) Nanoparedes, (F) Nanodiscos.

100 am = S

d) Materiales de tres dimensiones (3D): son so6lidos tridimensionales compuestos por

unidades nanométricas. Estos materiales han ganado relevancia debido a su amplia variedad
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de aplicaciones en catélisis y materiales magnéticos, ademds de contar con una mayor area
superficial, lo que los hace especialmente ttiles en diversos campos tecnolégicos (Figura

5) (Tiwari et al,. 2012).

N

Figura 5. Micrografias de MEB y MET de diferentes tipos de nanoestructuras 3D. (A)
Nanobolas (estructuras dendriticas), (B) Nanobobinas, (C) Nanoconos, (D) Nanopilares,
(E) Nanoflores.

A su vez, el estudio de los diferentes métodos de sintesis de NPs es un componente
importante en el rapido desarrollo de las investigaciones en nanociencia y nanoingenieria.
La utilizacion de extractos vegetales es una de las técnicas més populares y ha cobrado
mayor importancia recientemente debido a la facilidad de obtencién de la materia, la
seguridad en su manejo, la disponibilidad de una amplia gama de metabolitos y la
minimizacion del desperdicio y los costos de energia (Kalaiarasi, 2010). Es por ello que

esta tecnologia se considera la mas limpia.

Se ha encontrado que las plantas poseen una capacidad para hiper-acumular y reducir los
iones metalicos inorgdnicos presentes en el medio de interaccion (Song y Kim, 2009). La
reduccion de dichos iones metalicos se debe a la presencia de biomoléculas o metabolitos
secundarios. En los extractos de plantas se encuentran biomoléculas tales como proteinas,
aminoacidos, enzimas, polisacaridos, alcaloides, taninos, compuestos fendlicos, saponinas,
terpenoides y vitaminas, los cuales propician la reduccién y estabilizacion de las

nanoparticulas (Ahmed ez, al,. 2016) (Figura 6). Dichos compuestos se pueden encontrar
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en diferentes partes de las plantas, como la flor, la hoja, el tallo y la raiz (Bolade et, al.,

2020).

Polifenoles Terpenoides

Hoja

Flavonoides

| N
Ay -
For— I, ——Tallo

Alcaloides

’E’ Aziicares R.

Raiz

Figura 6. Metabolitos secundarios implicados en la sintesis (Bolade et, al., 2020).

La historia del empleo de plantas para obtener nanoparticulas se inicié hace pocos afios,
cuando se demostré que las plantas vivas reducen iones metalicos, dando lugar a la
formacién de nanoparticulas metalicas. El primer reporte de nanoparticulas obtenidas a
partir de especies vegetales fue publicado en 2002, y se indico6 que se podian formar
nanoparticulas de oro de 2 a 20 nm dentro de especimenes de alfalfa (Medicago sativa)
(Gardea, 2002). Posteriormente, se mostrd que la alfalfa también podia formar
nanoparticulas de plata cuando era expuesta a un medio rico en iones de plata. La reduccion
de iones Au** y Ag' a partir del extracto de Aloe vera da lugar a la obtencion de
nanoparticulas de morfologia variada (nano tridngulos y nano esferas), segun la fuente
metalica (Chandrar, 2006). También se ha publicado la formacion de nanoparticulas de
plata con un tamafio de 55 a 80 nm y nanoparticulas de oro triangulares o esféricas a partir
de biomasa seca del Cinnamomum camphora (arbol de alcanfor) con precursores de plata y
oro a temperatura ambiente (Huang, 2007). Asimismo, Sun e, al,. (2014) demostraron que
las nanoparticulas de plata (AgNPs) obtenidas por sintesis verde presentaron mayor
estabilidad que las preparadas utilizando agentes de recubrimiento como poli vinil alcohol
(PVA), poli vinil pirrolidona (PVP) y cetiltrimetilamonio bromuro (CTAB), esto mediante
una prueba de liberacion de iones de plata de las nanoparticulas. La razon de esto es que la

superficie de las AgNPs de sintesis verde se encontraba suficientemente cubierta por los
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grupos del extracto de té, como carboxilo, fenoles, hidroxilos, etc. Estos grupos funcionales
de los compuestos polifendlicos inhiben la disolucion de las AgNPs por oxigeno para

liberar los iones de plata (Adegboyega et, al., 2013).

Es por esto que diversos grupos de metabolitos secundarios son conocidos por sus
cualidades antioxidantes y se utilizan contra el estrés oxidativo, el cual puede ser producido
por radicales libres (Prakash y Kumar, 2011). Se han estudiado ampliamente estos
compuestos presentes en los extractos de plantas, por su poder antioxidante, ya que pueden
neutralizar a los radicales libres (Burlacu et al., 2019), que son grupos de adtomos que
poseen un electron desapareado. Quimicamente, los metabolitos secundarios pueden
transformar estas especies en moléculas estables, favoreciendo un equilibrio
electroquimico, propiciando con ello una reaccidon de tipo redox. Diversos autores han
mencionado que la seleccion del extracto vegetal se determina considerando plantas con un
alto contenido del grupo funcional -OH (polifenoles), que generalmente se correlaciona con
propiedades antioxidantes e indica un potente agente reductor (Burlacu et, al, 2019;

Ndiaye et, al., 2021).

Existen varias clases y subclases de polifenoles que se definen en funcidon del niimero de
anillos fendlicos que poseen y de los elementos estructurales que presentan estos anillos.
Los principales grupos de polifenoles son: acidos fendlicos (derivados del acido
hidroxibenzoico o del acido hidroxicindmico), estilbenos (constituidos por un grupo
difeniletileno), lignanos (dimeros de unidades de fenilpropanoides), alcoholes fendlicos
(grupo -OH unido a un dtomo de carbono de un anillo bencénico) y flavonoides (consisten
en un esqueleto carbonado C6-C3-C6, donde los componentes C6 son anillos aromaticos

unidos por tres atomos de carbono que pueden formar o no un tercer anillo pirano o pirona

(anillos A-C)) (Casal, 2015) (Figura 7).
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Figura 7: Estructuras de algunos de los compuestos polifendlicos.

Los polifenoles presentan una amplia variedad de propiedades, las cuales varian seglin sus
estructuras especificas. Sin embargo, las caracteristicas clave que sustentan su actividad son

las siguientes:

= Actividad reductora, asociada a sus propiedades antioxidantes y su capacidad para resistir

la oxidacion.
= Propiedades de union, debido a su capacidad para quelar metales.

= Las propiedades fisicoquimicas de los polifenoles, en particular su reactividad quimica y
sus posibles transformaciones, tienen relevancia en el ambito de la nanotecnologia, como
en la fabricacion de NPs, dado que los polifenoles pueden transferir electrones y/o atomos

de hidrogeno al neutralizar radicales libres (Brewer, 2011; Ndhlala, 2010).

Se ha descrito que la capacidad antioxidante y reductora de los compuestos fenolicos
depende del nimero de grupos hidroxilo en la estructura del anillo y sus disposiciones. Una
posicion orto de los grupos hidroxilo confiere una alta estabilidad al radical formado

después del proceso de neutralizacion radical (Cuvelier, 1992). Por ende, los compuestos
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polifenodlicos con estas caracteristicas son sumamente importantes a considerar en la

sintesis verde para obtener NPs mas estables.

Por lo mencionado anteriormente, dentro de los flavonoides de interés para el grupo de
trabajo se encuentra la diosmina (1), un flavonoide glicosilado comiinmente encontrado en
plantas y frutos del género Citrus. Este flavonoide tiene una amplia gama de propiedades
biologicas confirmadas por numerosos estudios in vitro e in vivo. Acta como agente
antioxidante, antihiperglucémico, antiinflamatorio, antimutagénico y antiulceroso (Feldo,

2018).

La diosmina se encontrd en 1925 en Scrophularia nodosa, y se presentd por primera vez
como especialista en remedios. Desde entonces, se ha utilizado como tratamiento natural
para las hemorroides, las venas varicosas, la insuficiencia venosa, las tlceras en las piernas
y otros problemas circulatorios (Zheng, 2020). Puede ayudar a las personas con
insuficiencia venosa, una condicion en la que el flujo sanguineo esta restringido, a reducir
la inflamacién y restaurar el flujo sanguineo normal (Shalkami, 2017). Actualmente se
comercializa como medicamento bajo los nombres de Daflon, Detralex, Vasculera,
Arvenum, Mevedim, entre otros, y suele estar combinada con hesperidina (9:1

respectivamente), ya que favorece un efecto sinérgico (Huwait, 2022) (Figura 8).

OH OH O

Figura 8 . Estructura quimica de la diosmina (1).

La diosmina (1) es uno de los flavonoides mas utilizados desde el punto de vista
farmacoldgico, siendo el principio activo de muchos medicamentos, especialmente para el
tratamiento de varios trastornos de los vasos sanguineos, para proteger el organismo contra

la toxicidad hepatica y recientemente ha comenzado a investigarse para otros fines
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terapéuticos, como el cancer, la diabetes, el sindrome premenstrual y la colitis. Es uno de
los principales flavonoides identificados en los jugos citricos. La diosmina (1) (3',5,7-
trihidroxi-4'-metoxiflavona 7-rutindsido) es una flavona O-rutin6sida natural, caracterizada
por la presencia de dos sustituyentes -OH en la posicion C5 y C5' y un sustituyente de

metoxilo en la posicion C4' (Barreca et, al., 2013).

Ademas, la diosmina (1) ha sido usada en la sintesis de nanoparticulas de plata. Donde
fueron sintetizadas con éxito mediante el uso de soluciones acuosas puras de diosmina (1).
El tamafio de las nanoparticulas obtenidas vari6é entre 5 y 80 nm, lo que sugiere que la
presencia de grupos hidroxilos en la estructura de 1 tiene un poder reductor sobre la plata,
segun lo reportado en el trabajo de Sahu en 2016. Las nanoparticulas de plata obtenidas

oscilaron entre 5 y 80 nm (Sahu, 2016) (Figura 9).

Figura 9. Micrografia de MET (e) de nanoparticulas de plata sintetizadas por diosmina y

(f) patron de difraccion electronica.

Por otro lado, en el ambito de los metales preciosos, el platino pertenece al grupo 10 de la
tabla periddica y posee una configuracion electronica [Xe]4f'*6s'54°. Tiene puntos de
ebullicion y de fusion superiores a los 1000 °C. Su densidad es de 21.45 g/cm? (Figura 10).
Se considera un metal noble, es decir, resistente a un ataque quimico; sin embargo, es uno

de los metales pesados mds reactivos. Puede formar compuestos en los estados de
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oxidacion 0, II, IV, V y VI. Los de mayor importancia biologica son platino(Il) y
platino(IV), (d® y d®, respectivamente) (Greenwood, 2012).

Figura 10. Platino metalico.

Ademas, la versatilidad del platino en cuanto a sus estados de oxidacion y su resistencia
quimica lo convierten en un material de gran interés en diversas aplicaciones tecnologicas,
especialmente en la industria de los catalizadores y en tratamientos médicos. Por ejemplo,
los compuestos de Pt(I) y Pt(IV) son fundamentales en la fabricacion de agentes
quimioterapéuticos, como el cisplatino, utilizado en la lucha contra ciertos tipos de cancer
debido a su capacidad para interrumpir la replicacion del ADN en las células tumorales

(Liguori, 2010).

El estudio sobre las nanoparticulas de platino ha captado gran interés debido a sus
propiedades excepcionales, como su alta relacion superficie-volumen, la resonancia unica
del plasmén de superficie, y sus diversas aplicaciones en ciencia biomédica, incluyendo
efectos biocidas contra bacterias, algas y virus, asi como en tratamiento fototérmico e
imagenes de tejidos (Khan ef al/,. 2021) . Las nanoparticulas de platino (PtNPs) pueden
adoptar diferentes morfologias, tales como cubicas, nanotubos o nanoclusters, y
desempefian varias funciones, como nanosensores, electrodos y catalizadores. Un ejemplo
de esto es que las PtNPs ctibicas actian como reactores para la adsorcion y oxidacion de

CO (Khan et al,. 2021).

Adicionalmente, las PtNPs presentan destacadas actividades antimicrobianas, gracias a su
elevada relacion superficie-volumen. Debido a estas propiedades, se utilizan en una

variedad de aplicaciones, como tratamiento de agua, tratamiento contra el cancer,
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materiales dentales y recubrimiento de acero inoxidable en dispositivos médicos (Sajid y

Plotka-Wasilka, 2020).

Este fendmeno cobra mayor relevancia debido al desarrollo reciente de nuevos
nanomateriales basados en platino, lo cual ha impulsado el descubrimiento y la mejora de
diversas aplicaciones importantes en la ciencia moderna (Moraes, 2018). Desde entonces,
se ha investigado ampliamente como la estructura de las NPs (su tamafo y forma) influye
en sus propiedades (Cheong, 2010). En este ambito, Ahmadi y colaboradores (2007)
realizaron un estudio crucial sobre la sintesis de PtNPs, logrando un control preciso de sus
tamafnos y formas. Este control se alcanzé mediante la modificacion de la relacion
concentracion del ligando/precursor de Pt(Il), obteniendo nanoparticulas con diversas
formas (tetraédricas, cubicas y prismaticas irregulares) y tamafos que variaban entre 4 y 18

nm (Ahmadi et, al., 1996).

De esta manera, el desarrollo de nuevas técnicas para controlar precisamente el tamafio y la
forma de las PtNPs ha permitido optimizar sus propiedades y expandir su utilidad en
diferentes campos. Por lo tanto, este avance en la sintesis de PtNPs abre nuevas
oportunidades para la creacion de nanomateriales con caracteristicas especificas que pueden
potenciar ain mas su eficacia en aplicaciones biotecnologicas y médicas, demostrando su

gran potencial en la ciencia actual.

Por lo mencionado anteriormente, surge el interés de llevar un estudio de la reactividad de
derivados de diosmina (1) para la obtencion de nanoparticulas de platino (PtNPs) mediante
la reduccion de KoPtCls como fuente metédlica y soluciones acuosas de derivados de
diosmina, que actia como agente reductor y estabilizador. Para optimizar el proceso, se
analizaron diversos factores que afectan la sintesis de PtNPs, como la temperatura de
reaccion, la concentracion inicial de Pt** y el porcentaje del agente reductor. Estos factores
se evaluaron observando la conversion de Pt**, la distribucion del tamafio de las PtNPs y la
cantidad de materia organica, la cual fue examinada a través de micrografias obtenidas por

SEM. Este estudio permitird evaluar y comparar los grupos funcionales involucrados en el
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proceso redox, asi como la capacidad de los derivados de diosmina como estabilizantes en

la sintesis de nanoparticulas.

3. JUSTIFICACION

Las nanoparticulas (NPs) metélicas de elementos de transicion tienen una amplia variedad
de aplicaciones en diversas areas. Sin embargo, los métodos de sintesis empleados hasta
ahora requieren el uso de materiales costosos y toxicos para el medio ambiente, lo que
limita significativamente la aplicabilidad de las NPs en diferentes campos. En
consecuencia, ha surgido un creciente interés por desarrollar métodos de sintesis de NPs
utilizando materiales orgdnicos que sean econdmicos, inocuos y cuyos subproductos sean
amigables con el medio ambiente. Por ello, se propone llevar a cabo un estudio de
reactividad de derivados de diosmina para la obtencion de PtNPs, mediante una sintesis
verde con el fin de observar la influencia en la formacién, tamafio y proceso. Lo cual

permitira dar un panorama general y aplicar en areas de la nanociencia.

4. HIPOTESIS

Las caracteristicas funcionales de la molécula diosmina y sus derivados favoreceran un
proceso redox, facilitando la sintesis y estabilizacion de nanoparticulas de Pt permitiendo

una ruta de sintesis mediante quimica verde.
5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general
Realizar un estudio de la reactividad de los derivados de diosmina para la obtencion de
nanoparticulas de Pt, asi como la caracterizacion quimica y estructural de los productos

obtenidos.

5.2. Objetivos especificos

e Aislar diosmina (1) con un alto grado de pureza.

e Obtener el derivado peracetilado de diosmina (2) y la aglicona de diosmina (3).
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e Establecer condiciones verdes de reaccion para promover la reduccion de Pt(Il) frente a 1,

2y3.

e Sintetizar nanoparticulas metalicas utilizando como agentes reductores 1, 2 y 3.

e Caracterizar los productos de reacciéon mediante las técnicas RMN, UV-Vis, FT-IR,
MEB, MET y DRX, para determinar su estructura, tamafio, distribucion, composicion y

* (Caracterizacion de diosmina

* Obtencion de la muestra de U

partida

1) »

concentracion.
6. METODOLOGIA
ETAPA
ETAPA
METODOLOGIA
EXPERIMENTAL

* Obtencion y caracterizacion )

de los derivados 2y 3 de
diosmina

J

(e Estandarizar condiciones de\

ETAPA

g

A

reaccion que conduzcan a la
formacion de PtNPs
* Caracterizacion de NPs >

p

ETAPA

48 88

A

* Estudio comparativo de
formacién de PtNPs usando
a2y3
* Caracterizaciéon de NPs

J

Figura 11. Esquema experimental realizado en este trabajo.
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Esquema 1. Estrategia para la formacion de derivados 2 y 3 a partir de diosmina (1).

Esquema 2. Esquema representativo del mecanismo de sintesis de nanoparticulas de Pt.

7. DISCUSION DE RESULTADOS

7.1 OBTENCION DE DIOSMINA (1)

La muestra de partida se obtuvo a partir de una forma farmacéutica comercial adquirida del
laboratorio Wermar Pharmaceuticals. Para ello, se pulverizaron completamente tres tabletas
del medicamento Mevedim, a las cuales se les afladieron 56 mL de una soluciéon de
hidroxido de sodio 0.5 M. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura

ambiente y luego se dejo reposar durante 12 horas. Posteriormente, se procedié a decantar
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la solucion para recuperar el solido formado, el cual se disolviéo en 120 mL de agua
destilada y se someti6 a agitacion. Una vez disuelto se ajustd el pH de la mezcla a 7
mediante la adicion gota a gota de acido clorhidrico 1.2 M. Como resultado de este proceso,
se generd un precipitado blanco, el cual fue filtrado y lavado con agua destilada.
Finalmente, se obtuvieron 1.3 g de producto con un punto de descomposicion de 278-280

°C (Tabla 1) el cual coincide con la literatura (Horowitz, 1956).

Tabla 1. Propiedades fisicas de diosmina (1)

Estructura Solido

Color Blanco

Punto de fusion -

Punto de 278-280 °C
descomposicion
Solubilidad DMSO

El andlisis por espectroscopia FT-IR de la muestra 1 mostrd las bandas de vibracion del
grupo (OH) y del carbonilo de cetona a 3490 cm™ y 1659 cm™!, respectivamente. Ademas,
se observo una banda en 1610 cm™! correspondiente a la vibracion de tension C=C, lo que

coincide con los valores reportados para la diosmina (1) (Figura 12).
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Figura 12 . Espectro FT-IR de diosmina (1).

El andlisis mediante espectroscopia UV-vis (Figura 13) de la diosmina (1) muestra las
bandas I y II caracteristicas de este compuesto, localizadas a 383 nm y 260 nm,

correspondientes al anillo B y al anillo A, respectivamente.
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Figura 13 . Espectro UV-vis de diosmina (1).
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En el espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) se observaron las sefiales
caracteristicas de los hidrogenos aromaticos entre 7.80 y 6.60 ppm. Entre 5.40 y 3.80 ppm
aparecieron las sefales correspondientes al grupo azucar, ademas de la sefial del grupo

metoxilo a 3.86 ppm. Finalmente, se registr6 una sefial simple del grupo metilo a 1.06 ppm

(Figura 14).

Glucésido

—

OCH;

8 '
CH,
2 , 3 6 ‘
ol - L |
R w“ L Ju_“ JAJ AN M\, | ﬁ]\l.‘ ‘\‘W\_,ﬂ\‘ .,l"..,.ldl" 'IL o J. _,| 4,,
75

80

7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 2.0 15 10
ppxn

Figura 14. Espectro de RMN de 'H 2 400 MHz en DMSO-ds de diosmina (1).

En su espectro de RMN de '*C (100 MHz) (Figura 15) se observa la sefial correspondiente
al carbono del grupo carbonilo a 182.4 ppm, asi como las sefiales de los carbonos
aromaticos en el rango de 164.6 a 105.9 ppm. Ademads, se aprecian las sefiales de los
carbonos de la porcion glucosidica entre 100.9 y 66.5 ppm, la sefial en 56.2 ppm
correspondiente al carbono del metoxilo y, finalmente, la sefial del carbono del grupo
metilo a 18.3 ppm. Los datos fisicos y espectroscdpicos (Tabla 2) fueron comparados con

la literatura (da Conceigdo, 2015), coincidiendo con las caracteristicas de la diosmina (1).
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Figura 15. Espectro de RMN de ®C a 100 MHz en DMSO-ds de diosmina (1).

7.2 OBTENCION DE PERACETATO DE DIOSMINA (2)
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Esquema 3. Estrategia para la formacion del derivado 2 a partir de diosmina (1).

La sintesis del peracetato de diosmina se llevo a cabo pesando 0.8 g de diosmina (1), a los
que se les afiadieron 3 mL de piridina y 3 mL de anhidrido acético. La mezcla se someti6 a

un bafio maria con agitacion constante durante 6 horas. Al finalizar el tiempo de reaccion,
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se procedid a la extraccion con 30 mL de diclorometano (CH2Clz), vertiendo el producto
crudo en un embudo de separacion. Se realizaron 4 lavados en el siguiente orden: 30 mL de
HCI al 10% (4 x 30 mL), 30 mL de agua (4 x 30 mL), 30 mL de solucion saturada de
NaHCOs (4 x 30 mL) y 30 mL de agua (4 x 20 mL). La fase organica obtenida se sec6 con

Na>SO4 anhidro y luego se evapor6 a presion reducida en un rotavapor.

El producto de reaccion (0.5 g) fue purificado mediante cromatografia en columna tipo
flash, utilizando una columna de 2 cm de diametro y 6 pulgadas de altura de gel de silice.
La elucion se realizod con un sistema de polaridad 4:1 de acetato de etilo-hexanos, aplicando
una velocidad de flujo de 2 pulgadas/min. Se obtuvieron 60 fracciones de 5 mL cada una,
las cuales fueron monitoreadas mediante cromatografia en capa fina. El compuesto de
interés se identifico en las fracciones 26 a 60, obteniendo 0.118 g de un s6lido amarillo con

un punto de fusion de 135-137 °C.

El producto fue analizado y sus datos fisicos (Tabla 2) y espectroscopicos (Figuras 16, 18
y 19) fueron comparados con los reportados en la literatura (da Concei¢do, 2015),

coincidiendo con las caracteristicas del peracetato de diosmina (2).

Las propiedades fisicas del peracetato de diosmina (2) se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Propiedades fisicas del peracetato de
diosmina (2)

Estructura Sélido
Color amarillo
Punto de fusion 135-137 °C
Solubilidad CH;0H, AcOEt,

CH:Cl;, DMSO

El anélisis del derivado peracetilado (2) se analiz6 por espectroscopia FT-IR (Figura 16)
(b) y se compar¢ con la diosmina (1) (Figura 16) (a) donde los principales cambios fueron

la presencia de una nueva banda en 1747 cm™! atribuida a la vibracion de tension del grupo
p grup
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¢éster de los acetatos; asi como la ausencia de la banda de vibracion del grupo OH; lo que

sugiere que la peracetilacion se llevo a cabo.
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Figura 16. Espectro FT-IR (a) de diosmina y (b) peracetato de diosmina.

El anélisis mediante espectroscopia UV-vis del peracetato de diosmina (2) (Figura 17)
muestra las bandas [ y II caracteristicas de los anillos B y A, localizadas a 318 nm y 258
nm, respectivamente. Al compararlas con el compuesto 1 (Figura 13), se observa que

dichas bandas presentan un desplazamiento hipsocrémico, siendo mas notorio en la banda I.

En el espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) se observaron entre 7.80 y 6.60 ppm las
sefiales tipicas de los hidrogenos aromaticos presente en la molécula, entre 5.40 y 3.80 ppm
aparecieron las sefiales correspondientes al azlicar, ademds se observaron las sefales

simples de los acetatos en 2.44 al1.92 ppm (Figura 18).
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Figura 17 . Espectro UV-vis del peracetato de diosmina (2).
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H 2 400 MHz en CDCI; del peracetato de diosmina (2).
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En su espectro de RMN de *C (100 MHz) (Figura 19), se apreciaron ademas de las
sefiales tipicas del esqueleto de diosmina, las 8 sefiales de los carbonos carbonilicos y
metilos de acetato, en 170.1 a 168.6 ppm, asi como entre 56.0 y 20.6 ppm, respectivamente.
Los datos fisicos y espectroscopicos (Tabla 2) fueron comparados con la literatura (da

Conceigdo, 2015), los cuales coincidieron con el peracetato de diosmina (2).

mbs  mbo | 1685 1690 1685
ppe OCH,

L

180 160 150 140 12 110 100 50 80

0 10

ppm

Figura 19. Espectro de RMN de C a 100 MHz en CDCI; del peracetato de diosmina (2).

73 PROCEDIMIENTO PARA LA HIDROLISIS ACIDA DE
DIOSMINA (OBTENCION DE LA DIOSMETINA) (3)
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Esquema 4. Estrategia para la formacion del derivado 3 a partir de diosmina (1).

Un lote de 100 mg de diosmina (1) se disolvio en 10 mL de EtOH. A continuacion, se
adicionaron 5 gotas de H.SOs concentrado y la mezcla de reaccion se mantuvo bajo
agitacion constante durante 6 horas a reflujo. Una vez transcurrido el tiempo, se anadio
agua destilada al medio para precipitar la diosmetina (aglicona correspondiente). El
producto obtenido se filtrd al vacio y se lavo con agua destilada, lo que resulté en 48 mg de
un solido de color amarillo. El punto de fusion del producto fue de 256-260 °C,

coincidiendo con los valores reportados en la literatura (Sheoran, 2023).

Las propiedades fisicas de la diosmetina (3) se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Propiedades fisicas de la diosmetina

A3)
Estructura Sélido
Color amarillo
Punto de fusion 256-260 °C
Solubilidad DMSO, Pyr

El andlisis por espectroscopia FT-IR de la muestra 3 mostrd las bandas de vibracion del
grupo (OH) y del carbonilo de cetona a 3490 cm™ y 1659 cm!, respectivamente. Ademas,
se observo una banda en 1610 cm™! correspondiente a la vibracion de tension C=C, lo que

coincide con los grupos funcionales presentes en el derivado 3 (Figura 20).

El analisis mediante espectroscopia UV-Vis (Figura 21) de la diosmetina (3) muestra las
bandas 1 y II caracteristicas de este compuesto, localizadas a 381 nm y 261 nm,

correspondientes al anillo B y al anillo A, respectivamente.
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Figura 20 . Espectro FT-IR de diosmetina (3).
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Figura 21 . Espectro UV-vis de diosmetina (3).
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7.4 PREPARACION DEL AGENTE REDUCTOR Y SOLUCION
PRECURSORA

El proceso de preparacion se realizd pesando los gramos correspondientes de 1, 2 y 3 para
una concentracion de 3.3 mM. Se empled agua destilada para la preparacion de dichas
diluciones en el caso de 1 y 3 y fueron llevadas a reflujo y agitacion constante para facilitar
la disolucion. En el caso de 2 debido a la insolubilidad que presenta en agua se uso MeOH

para su solubilidad (Tabla 4).

La sal precursora para sintetizar las nanoparticulas metéalicas fue obtenida en forma de
cristales de la empresa Sigma-Aldrich. El precursor fue pesado para una concentracion de
3.3 mM y disuelto en agua destilada (Tabla 4).

Tabla 4. Condiciones de reaccion para la sintesis de PtNPs.

Agente reductor Disolvente para Sal metalica Disolvente para
3.3 mM disolucion 3.3 mM disolucion
Diosmina 25 mL H>O K;[PtCly] 25 mL H,O
0.09736 g 0.068 g
Peracetato de diosmina 3 mL MecOH + 22 K;[PtCly] 25 mL H,O
0.15117 g mL H>O 0.068 g
Diosmetina 25 mL H>O K;[PtCly] 25 mL H,O
0.048 g 0.068 g

7.5 SINTESIS DE NANOPARTICULAS METALICAS EMPLEANDO
DIOSMINA COMO AGENTE REDUCTOR.

La sintesis se llevd a cabo mediante la disolucion de diosmina (1) en H>O a una
concentracion de 3.3 mM, la cual se agitd y calentd para facilitar su disolucion.

Posteriormente, se adicion6 al medio de reaccion una disolucidon en agua al 3.3 mM de
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K:[PtCls]. El pH de la reaccion se monitoreo6 utilizando tiras indicadoras, comenzando con
un valor inicial de 6, transcurridos 20 minutos de reaccioén, se observd un cambio de color,
lo que sugirid la reduccidon del metal, ademas un cambio en el pH con un valor de 3.
Después de 1 hora de reaccion, no se observaron cambios adicionales, por lo que se
procedio con la extraccion del producto. El sélido obtenido se resuspendid en volimenes de
50 mL de agua y se sometid a un proceso de sonicacion, seguido de centrifugacion a una
velocidad de 12,000 rpm. Este procedimiento se repitido en 12 ciclos con el objetivo de
eliminar posibles restos de sal precursora, material organico residual y subproductos

generados durante la reaccion redox.

El solido obtenido se analiz6 mediante espectroscopia FT-IR (Figura 22) el cual fue
comparado con la diosmina (1) donde presentaron las mismas bandas de vibracion sin
algun desplazamiento considerable, donde se determina la presencia de materia organica
mostrando vibraciones en 3350, 2938, 1659, 1610 y 1055 cm™' que corresponden a los
grupos (-OH), (C-H), (C=0), (C=C) y (C-0) respectivamente, indicando la presencia de la
diosmina (1) en el sélido obtenido. Sin embargo, se calcul6 el %T y At donde presentaron
diferencias significativas, ya que para la diosmina (1) entre las bandas de vibracion de 1055
y 1659 cm™! que corresponden a C-O y C=0 respectivamente presenta un Ar=15.6 y para el
solido de sintesis las mismas bandas presentan un Ar= 8.8 lo que implicaria que los grupos

funcionales mencionados anteriormente, actuan en la reduccion de la sal precursora.

Asimismo, se analiz6 mediante FT-IR del sobrenadante de reaccion (Figura 23) para
establecer posibles cambios en las bandas de vibracion de los grupos funcionales del agente
reductor. El espectro mostr6 un desplazamiento entre las bandas de C=0 y C-O donde
dichas bandas presentan un At= 6.4 % asi como un incremento en la intensidad de los
grupos (C=0) lo que confirma la oxidacién de la materia organica y por lo tanto la
reduccion de la sal precursora. Con estos resultados se puede inferir que los grupos
funcionales presentes en el material organico utilizado en la sintesis tienen efectos positivos

como agente reductor frente a la sal de Pt.
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Figura 23. Espectro FT-IR del sobrenadante de reaccion de las PtNPs.
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Debido a que la reduccion de iones de platino se puede definir mediante el cambio de
coloracion en la sintesis y mediante la técnica de espectroscopia de UV-vis. La figura 24
muestra el espectro de UV-vis de la PtNPs. En donde se puede apreciar un ensanchamiento
en la banda de absorcion en 398 nm la cual es caracteristica de la resonancia del plasmén
superficial (SPR) correspondiente a las nanoparticulas de Pt (Kim, et al., 2011), indicando
que las reacciones de reduccion procedieron de manera positiva formando nanoparticulas
de platino. El ancho de banda se encuentra directamente relacionado a la concentracion del
extracto, tamafo y forma. Con lo anterior se puede confirmar que la diosmina (1) presento

buenas propiedades reductoras obteniendo material nanométrico
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Figura 24. Espectro de UV-vis de las PtNPs.

Ademas se analiz6 el sobrenadante de reaccion mediante espectroscopia UV-vis (Figura
25) el cual al ser comparado con el espectro de la diosmina (1) se observa que la banda de
absorcion I que corresponde al anillo B de la estructura se encuentra en 383 nm para la
diosmina (1), mientras que para el sobrenadante se observa en 388 nm. Por otro lado, la
banda de absorcion II que corresponde al anillo A también presenta un desplazamiento ya
que para la diosmina (1) se encuentra en 260 nm y para el sobrenadante en 320 nm. Por lo
mencionado anteriormente se observa que las dos bandas presentan desplazamiento
batocromico en donde el cambio mas significativo ocurrié en la banda II indicando una
mayor conjugacion en el anillo A por lo que se podria sugerir la coordinacioén del Pt,

indicando que el OH en la posicidn 5 participa en el proceso redox.
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Figura 25. Espectros de UV-vis (a) la diosmina y (b) del sobrenadante de reaccion.

Los resultados obtenidos fueron verificados mediante microscopia electrénica de barrido
(MEB) utilizando la técnica LABE (Low-Angle Backscattered Electron) a diferentes
magnificaciones. La figura 26 (a) muestra la micrografia a una magnificacion de 80,000X,
donde se observa una cantidad considerable de puntos brillantes, lo que indica la presencia
de una alta densidad de particulas sintetizadas. A simple vista, se puede apreciar que dichas
particulas presentan una distribucion de tamafios relativamente uniforme y una morfologia
esférica. No obstante, dado que la magnificacion utilizada es baja, no se puede confirmar

completamente esta observacion.

Por otro lado, la figura 26 (b) muestra la micrografia obtenida para la misma muestra a una
magnificacion de 100,000X, en la cual se midieron directamente algunas nanoparticulas,
encontrandose en un rango de tamano de 16 a 48 nm, siguiendo la tendencia de la
morfologia cuasiesférica. Estos resultados concuerdan con el trabajo reportado por
Mavukkandy ez, al., (2016), quienes obtuvieron particulas de 35 nm utilizando extractos de
hojas de Lantana camara para la reduccion. En este contexto, se resalta la efectividad de la
diosmina (1) como agente reductor y estabilizante, permitiendo confinar las nanoparticulas

metalicas dentro del rango nanométrico.
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El andlisis quimico correspondiente de la muestra, realizado mediante espectroscopia de
dispersion de energia (EDS), se muestra en la figura 26 (c). En dicho analisis, se observan
los elementos carbono y platino, lo cual concuerda con las particulas presentes en la
micrografia, indicando que efectivamente estdn compuestas por estos elementos. La
presencia significativa de oxigeno y carbono se atribuye al material organico, lo que
permite determinar que las NPs se encuentran sobre el material organico utilizado para la

sintesis. Ademas, se confirma la bioreduccion de las nanoparticulas de platino.
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Figura 26. Micrografias de MEB (a) 80000 X, (b) 100000 X y (c) analisis quimico EDS de
PtNPs obtenidas usando diosmina como agente reductor.

Por otro lado, se realiz6 un andlisis de difraccion de rayos X de polvos (DRX) de polvos en

muestras secas con el fin de determinar la estructura cristalina tanto de la diosmina (1)
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como de las PtNPs. En la figura 27 (a) se presenta el patron de difraccion de la diosmina
(1), el cual revela una estructura amorfa. Por otro lado, la figura 27 (b) muestra el patrén de
difraccion correspondiente a las PtNPs, exhibiendo picos intensos y anchos en el espectro
de 20, que abarca desde 20° hasta 80°. Estos picos corresponden a los planos cristalinos con
los indices de Miller (111), (200) y (220), los cuales se indexan de acuerdo con la tarjeta de
referencia (00-001-1194). Este patron sugiere que la mayor parte de la muestra consiste en
una fase de platino puro. Sin embargo, se observa un pico adicional que no corresponde a
ninguna fase identificada. Al compararlo con el patron de difraccion de la diosmina (1),
este pico se puede atribuir a la diosmina (1) debido a la coincidencia en la posicion del pico
a 62°. En consecuencia, se concluye que las condiciones experimentales favorecen la

formacion de una fase cristalina compuesta durante la reaccion.
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Figura 27. Patrones de difraccion de rayos-X de polvos (a) de diosmina y (b) PtNPs.

A través de la caracterizacion de la diosmina (1), se determiné en su composicion
estructural la presencia de grupos funcionales con propiedades antioxidantes, los cuales son
capaces de actuar en bioprocesos como agentes reductores y estabilizantes. En este
contexto, se logrd la sintesis de nanoparticulas metdlicas mediante una ruta verde,
utilizando una soluciéon de la sal precursora K:[PtCls] y, como agente reductor y

estabilizante, el polifenol diosmina (1).
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7.6 SINTESIS DE NANOPARTICULAS METALICAS EMPLEANDO
EL DERIVADO PERACETILADO COMO AGENTE REDUCTOR.

Una vez establecidas las condiciones para la generacion de las PtNPs con la diosmina (1), y
con la finalidad de realizar el estudio de la reactividad de derivados de la diosmina (1), se

utilizé la misma metodologia, pero ahora usando el derivado peracetilado (2).

La sintesis se realizé diluyendo el peracetato de diosmina (2) a una concentracion de 3.3
mM en 3 mL de MeOH, a los cuales se les afiadio 22 mL de H2O. Posteriormente, se
incorpord la sal precursora K>[PtCls] a una concentracion de 3 mM, disuelta en 25 mL de
agua, alcanzando un volumen total de reaccion de 50 mL. El pH de la mezcla se monitored,
comenzando con un valor de 6. La mezcla se someti6 a reflujo con agitacion magnética.
Transcurridos 15 minutos de reaccion, se observd un cambio de color, lo que sugiri6 la
reduccion del metal, y el pH descendié a 2, lo cual indicé la hidrolisis de la materia

organica.

Después de 1 hora de reaccidon, se procedié a la extraccion. El sélido obtenido se
resuspendid en volumenes de 50 mL de metanol y se sometid a sonicacion. Posteriormente,
se centrifugod a una velocidad de 12,000 rpm. Este procedimiento se repitid en 12 ciclos con
el fin de eliminar posibles restos de sal precursora, material orgénico y subproductos

generados durante la reaccion redox.

El precipitado obtenido se analiz6 mediante espectroscopia de FT-IR (Figura 28) (b), y los
resultados se compararon con los del derivado peracetilado (2) (Figura 28) (a). Se observé
una disminucion en la transmitancia de las bandas correspondientes a la materia organica,
lo que indica que atn se conservan remanentes del compuesto orgénico. Ademas, los
grupos funcionales presentes en el derivado 2 actuaron como agentes reductores frente al

Pt(IT) durante la sintesis.
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Figura 28. Espectros FT-IR (a) peracetato de diosmina y (b) PtNPs.

Asimismo, se analiz6é por espectroscopia FT-IR el sobrenadante de reaccion (Figura 29)
(b) para identificar posibles cambios en las bandas de vibracion de los grupos funcionales
de 2 (Figura 29) (a). El espectro mostr6 una banda de estiramiento a 3278 cm™
correspondiente a grupos (OH), a 1634 y 1419 cm™ para los enlaces C=0 y C=C,
respectivamente, y a 1064 cm™ para el grupo C-O. Estos resultados indican que la sal de
platino actué como acido de Lewis, hidrolizando al peracetato de diosmina (2) para
posteriormente, confirmar la oxidacién de dicho compuesto al reducir el metal. Con base en
lo anterior, se puede inferir que los grupos funcionales presentes en el material organico
utilizado en la sintesis ejercen un efecto positivo como agentes reductores frente a la sal de

Pt.
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Figura 29. Espectro de FT-IR (a) del peracetato de diosmina (2) y (b) sobrenadante de

reaccion de las PtNPs.

Debido a que el cambio de color observado durante la sintesis indica la reduccion del metal,
el solido obtenido se analiz6 mediante espectroscopia UV-vis. La figura 30 muestra el
espectro en el cual se aprecia una banda de absorcion a 340 nm, caracteristica de la
resonancia del plasmon superficial (SPR) asociada a las PtNPs (Kim et al., 2011). Este
resultado sugiere que las reacciones de reduccion procedieron de manera exitosa, formando
nanoparticulas. Con base en estos hallazgos, se puede confirmar que el derivado 2 presentd

buenas propiedades reductoras frente al Pt(II).
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Figura 30. Espectro de UV-vis de las PtNPs.

Asimismo, se analizé el sobrenadante de reaccion mediante espectroscopia UV-vis (Figura
31) (a), el cual, al compararse con el espectro del derivado 2 (Figura 31) (b), mostré que la
banda de absorcion I, correspondiente al anillo B de la estructura, se encuentra a 318 nm,
mientras que la banda II se observa en 258 nm para el peracetato de diosmina (2). En el
caso del sobrenadante, se observa una absorcidén a 327 nm, la banda II se observa en 261
nm. Estos cambios sugieren un desplazamiento batocrémico en ambas bandas, lo cual

podria deberse a una interaccion con el platino.
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Figura 31. Espectros de UV-Vis (a) del peracetato de diosmina y (b) del sobrenadante de
reaccion.
Estos resultados fueron verificados mediante MEB donde la figura 32 (a) muestra una
imagen representativa de las nanoparticulas de platino obtenidas a una magnificacion de
10,000X, la cual present6 buenas caracteristicas al ser analizada mediante UV-Vis. En la
micrografia se observa una cantidad considerable de particulas con una distribucién de
tamanos variada y una morfologia esférica. Por otro lado, la ampliacion a 40,000X (Figura
32) (b) sugiere que la mayoria del material supera los 100 nm. La ampliacién a 80,000X
(Figura 32) (c) permite observar que las microparticulas estan formadas por material
nanométrico, el cual, mediante un proceso de autoensamblaje, logré6 un ordenamiento
esférico. Este fendémeno podria haberse producido debido a la falta de equilibrio entre las
cantidades de agente reductor-estabilizador y sal precursora (Chavez, 2021). En este
contexto, se confirma la efectividad del peracetato de diosmina (2) como agente reductor
frente a la sal de Pt(Il); sin embargo, se destaca su limitada capacidad como agente
estabilizante, dado que se obtuvieron tamafios superiores a los 100 nm. En la figura 32 (d)
se presenta un analisis quimico por espectroscopia de dispersion de energia (EDS), en el
cual se observa una alta intensidad en la sefial correspondiente al platino (Pt), lo que
concuerda con las particulas presentes en la micrografia, indicando que efectivamente estan
compuestas por este elemento. La presencia de carbono se atribuye al material organico
utilizado en la sintesis. Ademas, este analisis confirma la bioreduccion de las particulas de

platino.

La figura 33 presenta el histograma de distribucion del tamafio de particula de Pt
determinado a partir de las imagenes MEB, se muestra una variacion del tamafo,

encontrandose en el rango de 100 a 700 nm con un diametro promedio de 400 nm.
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Figura 32. Micrografias de MEB (a) 10,000 X, (b) 40,000 X, (c) 80,000 X, y (d) analisis
quimico EDS de particulas de Pt obtenidas usando peracetato de diosmina como agente
reductor.
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Figura 33. Distribucion de tamafio de las microparticulas de Pt’.

A través de la microscopia electronica de transmision (MET) se analizé la muestra, lo que
permitié confirmar la presencia de material nanométrico con una morfologia esférica
(Figur 34) (a) y (b). Ademas, se presenta el histograma de distribucion del tamafio de
PtNPs (Figura 34) (c), determinado a partir de las imagenes obtenidas por MET. El anélisis
muestra una variacion en el tamafo de las nanoparticulas, encontrandose en el rango de 1.5

a 6 nm, con un didmetro promedio de 3 nm.

Con esta informacidon, podemos determinar que, efectivamente, las microparticulas
observadas mediante MEB estan formadas por autoensamblaje de material nanométrico.
Ademas que segun el tamafio observado, el material se encuentra dentro del rango de los

puntos cuanticos.
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Figura 34. Micrografias de MET (a) y (b) de las PtNPs, y (c¢) su respectivo histograma de
distribucion de tamatfio.

Por otro lado, se realizo un andlisis de difraccion de rayos X de polvos (DRX) en muestras
secas con el objetivo de determinar la estructura cristalina tanto del peracetato de diosmina
(2) como de las microparticulas de platino. En la figura 35 (a) se presenta el patron de
difraccion del peracetato de diosmina (2), el cual muestra una estructura
predominantemente amorfa. En contraste, la figura 35 (b) muestra una ampliacion del
patron de difraccion correspondiente a las microparticulas de platino, que exhibe picos

intensos y anchos en el espectro de 20, que abarca desde 20° hasta 80°. Estos picos
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corresponden a los planos cristalinos con los indices de Miller (111), (200) y (220), los
cuales se indexan de acuerdo con la tarjeta de referencia (99-102-61-86). Este patron
sugiere que la mayor parte de la muestra estd compuesta por platino en su fase pura. En
consecuencia, se concluye que las condiciones experimentales favorecen la formacion de

una fase cristalina durante la reaccion.
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Figura 35. Patrones de difraccion de rayos-X de polvos (a) del peracetato y (b) PtNPs.

Los resultados antes descritos sugieren que los grupos funcionales -OH, ausentes en el
derivado peracetilado 2, no juegan un papel fundamental en la estabilizacion de las
particulas, lo que impide el confinamiento del material por debajo de los 100 nm, pero

favorece la formacion de microparticulas.

7.7 SINTESIS DE NANOPARTICULAS METALICAS EMPLEANDO
DIOSMETINA (3) COMO AGENTE REDUCTOR.

Las mismas condiciones de de raccion fueron empleadas ahoa con el derivado 3. Por lo que
la sintesis se llevd a cabo diluyendo la diosmetina (3) a 3.3 mM en 25 mL de H:0, y se
someti6 a calentamiento y agitacion constante para favorecer su solubilidad.
Posteriormente, se adiciond al medio de reaccidn la sal precursora Kz[PtCls], también a 3.3

mM, disuelta en 25 mL de H-0, obteniendo un volumen total de 50 mL.
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Durante la reaccion, se monitore6 el pH, que comenzé en 6. Al cabo de 30 minutos, se
observo un cambio de color, lo que sugirid la reduccion del metal, y el pH descendio a 5,
indicando la ausencia de la porcion glucosido. Una vez concluida la reaccion, se aplico el
proceso de extraccion empleado en los casos anteriores. El solido obtenido se resuspendid
en volumenes de 50 mL de H-O y se someti6 a sonicacion. Posteriormente, se centrifugo6 a
12,000 rpm. Este proceso se repitid 12 veces con el fin de eliminar posibles remanentes de

la sal precursora, material organico y subproductos generados durante la reaccion redox.

El solido obtenido fue analizado mediante espectroscopia FT-IR (Figura 36), y los
resultados se compararon con los de la diosmetina (3). Se observé que ambas presentaron
las mismas bandas de vibracion sin desplazamientos considerables, lo que permitid
determinar la presencia de materia organica, mostrando vibraciones a 3050, 2938, 1659,
1610 y 1055 cm™, correspondientes a los grupos (-OH), (C-H), (C=0), (C=C) y (C-0),
respectivamente, los cuales son caracteristicos del agente reductor. A partir de estos datos,
se calculo el %T y AT, encontrando diferencias significativas. En el caso de la diosmetina,
entre las bandas de vibraciéon de 1055 y 1659 cm™, correspondientes a C-O y C=0
respectivamente, se obtuvo un AT de 8.5, mientras que para el solido de sintesis, las
mismas bandas mostraron un AT de 12.66. Estos resultados sugieren un cambio en la
materia organica, lo que indicaria la participacién de los grupos funcionales mencionados

en la reduccion de la sal precursora, asi como en la oxidacion de la materia organica.
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Figura 36. Espectros FT-IR (a) de diosmetina y (b) PtNPs.

De igual manera, se analizd por espectroscopia FT-IR el sobrenadante de reaccion (Figura
37) para detectar posibles cambios en las bandas de vibracion de los grupos funcionales de
3. El espectro mostrd un estiramiento a 3372 cm™', correspondiente a los grupos (OH), y a
1593 y 1057 ecm™ para C=0 y C-O, respectivamente. Estas bandas presentaron un AT de
4.1%, lo que confirmaria la oxidacion de la materia organica y, por lo tanto, la reduccion de
la sal precursora. Con estos resultados, se puede inferir que los grupos funcionales
presentes en el material orgdnico utilizado en la sintesis tienen efectos positivos como

agente reductor frente a la sal de Pt.
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Figura 37. Espectros FT-IR del sobrenadante de reaccion de las PtNPs.

Debido a que el cambio de color observado durante la sintesis indica la reduccion del metal,
se analiz6 el solido obtenido mediante espectroscopia UV-Vis. La figura 38 muestra el
espectro, en el cual se aprecian diferentes bandas de absorcion, algunas de ellas
correspondientes a la diosmetina. Sin embargo, también se presenta una banda de absorcion
a 225 nm, caracteristica de la resonancia del plason superficial (SPR) de las nanoparticulas
de Pt (Kim et al., 2011), lo que indica que la sintesis procedi®6 de manera positiva,
confirmada por la presencia de material nanométrico. Con estos resultados, se puede

confirmar que la diosmetina (3) presentd buenas propiedades reductoras frente al Pt(II).
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Figura 38. Espectro de UV-Vis de las PtNPs.

Ademas, se analizo el sobrenadante de la reaccion por espectroscopia UV-vis (Figura 39)
(b), y al compararlo con la diosmetina (3) (Figura 39) (a), se observé un desplazamiento
hipsocromico en las bandas de absorcion. Especificamente, las bandas presentes a 381 y
261 nm desaparecieron y fueron desplazadas en el sobrenadante (Figura 35) (b) a 228 y
226 nm. Este fendmeno podria estar relacionado con la interaccion del metal, lo que sugiere

una posible coordinacion de la materia orgénica con el Pt.
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Figura 39. Espectros de UV-Vis de la diosmetina (a) y del sobrenadante de reaccion (b).
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Estos resultados se verificaron mediante microscopia electronica de barrido utilizando la
técnica LABE (Low-Angle Backscattered Electron) a diferentes magnificaciones. La figura
40 (a) muestra la micrografia a 50,000X, donde se observa una alta densidad de puntos
brillantes correspondientes a las PtNPs sintetizadas. En las micrografias con ampliaciones
de 80,000X (Figura 40) (b) y 100,000X (Figura 40) (c), se observa una distribucion
homogénea de particulas; sin embargo, es dificil determinar su morfologia y el tamafio de
las mismas. De acuerdo con los resultados obtenidos mediante UV-Vis, la presencia de la
banda de resonancia de plasmon superficial (SPR) a 225 nm sugiere un tamafio de particula

de aproximadamente 25 nm, segun lo reportado por Kim et al. en 2011.

El andlisis quimico de la muestra, realizado mediante espectroscopia de dispersion de
energia (EDS), se presenta en la figura 40 (d). En este andlisis, se observa la presencia de
carbono y platino, lo que coincide con las particulas observadas en la micrografia,
indicando que estdn compuestas por estos elementos. Ademads, se detecta una alta
concentracion de carbono, lo que sugiere que el material orgénico estd adherido a las
PtNPs. Esto se debe a la baja solubilidad de la diosmetina, lo que hace complejo su
eliminacion. Con estos resultados, se confirma la reduccion del Pt(II), lo que da lugar a la

formacion de PtNPs.
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Figura 40. Micrografias de MEB a (a) 50000 X, (b) 80000 X, (c¢) 100000 X y (d) su analis

EDC de nanoparticulas de Pt obtenidas usando diosmetina como agente reductor.

Ademas, se realizo un andlisis de difraccion de rayos X de polvos (DRX) en muestras secas
para determinar la estructura cristalina tanto de la diosmetina (3) como de las PtNPs. En la
figura 41 (a) se presenta el patron de difraccion de la diosmetina, que revela una estructura
cristalina bien definida. Por otro lado, la figura 41 (b) muestra el patréon de difraccion
correspondiente a las PtNPs, el cual exhibe los mismos picos intensos que el patron de la
materia de partida. Este resultado sugiere que la mayor parte de la muestra esta compuesta
por materia organica, y que las condiciones en las que se midi6 la muestra podrian haber

dificultado la identificacion de la fase del Pt.
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Figura 41. Patrones de difraccion de rayos-X (a) de la diosmetina y (b) PtNPs.

Estos resultados sugieren que, aunque la porcion glucosidica ausente en el derivado 3 no es
esencial para la reduccion del metal ni para la estabilizacion de las particulas, si desempefia
un papel importante, ya que el derivado 3 presenta baja solubilidad, lo que dificulta tanto la

sintesis como los lavados adecuados de las PtNPs y el posterior analisis de la misma.

8. CONCLUSIONES

En este estudio, se comprobd que la diosmina (1) posee grupos funcionales con propiedades
antioxidantes que favorecen su accidn como agente reductor y eztabilizante durante la
sintesis de nanoparticulas de platino (PtNPs) mediante una ruta verde. Al emplear la sal
precursora K»[PtCls] junto con la diosmina (1) como agente redox se logré una reduccion
eficiente de Pt(Il), lo cual se verifico6 mediante espectroscopia UV-Vis, al observarse el
patron caracteristico de resonancia plasonica superficial (SPR) que confirma la formacion
de PtNPs. Este resultado fue respaldado por los andlisis realizados con microscopia
electronica de barrido (MEB) y microscopia electronica de transmision (MET), los cuales
revelaron la presencia de nanoparticulas de platino con tamanos en el rango de los 100 nm,

lo que demuestra la eficacia de la diosmina como agente redox.

La derivatizacion de la diosmina mediante esterificacion (derivado 2) permitio estudiar su

capacidad reductora y estabilizante en el proceso de sintesis de PtNPs. Aunque los grupos
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funcionales -OH no resultaron indispensables para la estabilizacion de las nanoparticulas, si
influyeron en la formacion de microparticulas de aproximadamente 400 nm, sugiriendo que
la ausencia de esta porcion glucosidica (como en el derivado 2) favorece la formacion de
particulas mas grandes, lo que limita la obtencion de nanoparticulas con tamafos inferiores
a 100 nm. Estos resultados destacan la importancia de los grupos funcionales en la

estabilizacion y el control del tamaiio de las particulas.

Por otro lado, la hidrélisis acida de la diosmina (derivado 3) permiti6é la formacién de
nanoparticulas de platino con tamafios inferiores a 100 nm, como se evidencié en los
andlisis de MEB. Sin embargo, la baja solubilidad del derivado 3 dificult6 el proceso de
lavado de las nanoparticulas y complico su posterior andlisis. A pesar de esto, la reduccién
de Pt(Il) fue igualmente exitosa, lo que sugiere que la porcidon glucosidica no es esencial
para la reduccion y estabilizacion, pero si facilita la solubilidad y la posterior manipulacion
de las PtNPs. Esto resalta la importancia de optimizar la solubilidad de los derivados en
futuras investigaciones para mejorar tanto la sintesis como el andlisis de los productos

nanometricos.

En conjunto, estos resultados no solo demuestran que la diosmina y sus derivados pueden
ser utilizados como agentes reductores y estabilizantes en la sintesis de nanoparticulas de
platino, sino que también proporcionan informacion sobre como las modificaciones
estructurales de la diosmina afectan el tamafio, la distribucién y la estabilidad de las
nanoparticulas formadas. Estos hallazgos abren nuevas perspectivas para el disefio de
procesos mas eficientes en la sintesis de nanoparticulas mediante rutas verdes, con
aplicaciones potenciales en campos como la biomedicina, la catalisis y la remediacion
ambiental. La optimizacion de las condiciones de sintesis, incluyendo la manipulacién de la
solubilidad de los precursores, sera clave para mejorar el rendimiento de estos materiales en

aplicaciones practicas.

9. PARTE EXPERIMENTAL
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9.1. Generalidades

Caracterizacion de los productos de reaccion por técnicas de espectroscopia y

microscopia:

Los espectros de FT-IR fueron obtenidos en un espectrofotometro Thermo Scientific
modelo Nicolet iIS10 empleando la técnica de ATR. Los datos se expresan en nimeros de

onda (vcm ) para los maximos principales de absorcion.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de *C se midieron en un
equipo Varian Mercury plus 400, a 400 MHz y 100 MHz, respectivamente, usando DMSO-
ds y CDCL3; como disolventes y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los

espectros fueron procesados en el software MestReNova.

Los esectros UV-Vis que se miedieron en un equipo Thermo Scientific 10S UV-Vis

usando H>O y MeOH como disilvente y como referencia interna.

La microscopia electronica de barrido (MEB) se realizé en un equipo JEOL modelo JSM-
7600F FEG-SEM usando la técnica LABE (low-angle backscatteret electrén) a diferentes

magnificaciones

Por ultimo DRX donde las muestras fueron colocadas en un portamuestras y corridas

en un rango angular 20 de 20 hasta 80°.

Los puntos de fusidon se determinaron en un aparato Fisher-Scientific y no estan

corregidos.
9.2. Reactivos y disolventes
La sal de K»[PtCl4] fue adquirida de manera comercial.

Los disolventes utilizados durante el proceso fueron destilados en el laboratorio.
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9.3. Diosmina

La diosmina (1) se obtuvo a partir de

( OH

Ho;fj,OH
: o
o~ "0

HO™

OH

tabletas de 600 mg. Lotes de 3 tabletas
se pulverizaron y se les agregd 56 mL

de solucion de hidréxido de sodio 0.5

.

temperatura ambiente, una vez transcurrido el tiempo se dejé en reposo durante 12

M, se agitdé durante 2 horas a

horas. La solucion se decantd para recuperar el solido que fue llevado a agitacién y
diluido con 120 mL de agua destilada donde se llevo a un pH de 7 afiadiendo gota a
gota acido clorhidrico 1.2 M. De este proceso, se obtuvo 1.3 g de un sélido color blanco
que fue filtrado y lavado con agua destilada, con peso molecular 608.55 g/mol y punto
de descomposicion de 278-280 °C. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 en ppm: 7.56
(1H, dd, Jo,= 2.3 Hz, J,= 9.0 Hz, H-6"), 7.43 (1H, d, Jo,= 2.3 Hz, H-2"), 7.12 (1H, d, J= 8.7 Hz,
H-5%), 6.75 (1H, d, J= 2.1 Hz, H-8), 6.45 (1H, d, /= 2.1 Hz H-6), 5.06 (1H, d, /J= 7.2 Hz H-
17),4.53 (1H, d, J= 1.2 Hz H-1""), 3.86 (3H, s, OCH3z), 3.82 (1H, s, H-6"), 3.65-3.10 (7H,
m, H-2”, H-3”, H-6"", H-3"", H-5""", H-5", H-2"""), 1.06 (3H,d, J= 6.2 Hz, CH3); RMN de
13C (100 MHz, DMSO-ds) 6 en ppm:182.42 (C-4), 164.61 (C-7), 163.38 (C-2), 161.69 (C-
5), 157.40 (C-9), 151.83 (C-4"), 147.27 (C-3"), 123.36 (C-1"), 119.28 (C-6"), 113.63 (C-
27),112.68 (C-57), 105.95 (C-10), 104.32 (C-3), 100.93 (C-1"""), 100.31 (C-17), 100.04
(C-6), 95.23 (C-8), 76.72 (C-3), 76.03 (C-5), 73.56 (C-27), 72.48 (C-4"""), 71.21 (C-
4", 70.78 (C-2"""), 70.04 (C-3""), 68.78 (C-5""), 66.53 (C-6"), 56.27 (OCH3), 18.31
(CHz); IR (v, cm™): (0-H) 3490, (C-H) 2938, (C=0) 1659, (C=C) 1610 y (0-H) 1055.
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9.4. Peracetato de diosmina (2)

[ \ El peracetato de diosmina (2)
OAc

AcO,, OAc o_ se obtuvo pesando 0.8 g de
-, 0] 0 o O diosmina a los que se les
SIS OAc , L
| agregd 3 mL de piridina y 3
AeO O mL de anhidrido acético, se

OAc OAc O
\ j llevo6 a bafio maria y agitacion

constante durante 6 horas. Transcurrido el tiempo de reaccidn se realiz6 la extraccion
con 30 mL de CH2CL2 vertiendo el crudo de reacciéon a un embudo de separacion
realizando 4 lavados en el siguiente orden: 30 mL de HCI 10% (4 x 30 mL), 30 mL de
H20 (4 x 30 mL), 30 mL de solucién saturada de NaHCO3 (4 x 30 mL), y 30 mL de H20
(4 x 20 mL). La fase organica se secd con Na;SO4 anhidro y se evapord a presion
reducida en rotavapor. El crudo de reaccién (0.5 g) se purificd en cromatografia en
columna, obteniendo 0.118 mg de un sélido color amarillo con peso molecular de
944.85 g/mol y un punto de fusion de 135-137 °C, RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 en
ppm: 7.72 (1H, dd, Jo= 2.3 Hz, J,= 9.0 Hz, H-6"), 7.56 (1H, d, J,= 2.3 Hz, H-2"), 7.08 (1H,
d,J= 8.8 Hz, H-5), 6.96 (1H, d, J= 2.4 Hz, H-8), 6.65 (1H, d, J= 2.4 Hz H-6), 6.51 (1H, s, H-
3) 5.37-5.15 (6H, m, H-1" H-2", H-3”, H-4", H-3"", H-4""") 5.05-4.97 (1H, m, H-6")
3.91(3H,s, 4’-OCH3z) 3.85-3.80 (2H, m, H-5"",H-6"4), 3.70-3.65 (1H, m, H-6"'b), 2.43 (3H,
s, COCH3), 2.36 (3H, s, COCHz3), 2.17 (3H, s, COCH3z), 2.09-2.02 (16H, m, COCH3), 1.92
(3H, s, COCH3), 1.15 (3H,d, J= 6.2 Hz, CH3) RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 6 en ppm:
176.29 (C-4), 170.21 (CO, Ac), 170.01 (CO, Ac), 169.92 (CO, Ac), 169.83 (CO, Ac),
169.67 (CO, Ac), 169.41 (CO, Ac), 169.21 (CO, Ac), 168.79 (CO, Ac), 161.52 (C-7),
159.83 (C-5), 158.31 (C-2), 154 (C-4), 150.76 (C-9), 140.08 (C-3") 125.43 (C-1),
123.83 (C-67), 120.98, 112.77 (C-5'), 112.52 (C-2"), 109.05 (C-3), 107.53, 102.33 (C-
10), 98.06 (C-6, C-1"""), 97.80 (C-8, C-1"), 73.45 (C-57), 72.37 (C-3""), 70.90 (C-27),
70.89 (C-4"), 70.79 (C-4"""), 69.32 (C-2"""), 68.90 (C-3"""), 68.63 (C-6"""), 66.72 (C-5"),
56.14 (OCH3s), 21.10 (CHs, Ac), 20.79 (CHs, Ac), 20.73 (CHs, Ac), 20.64 21.10 (3, CHs,
Ac), 17.30 (CH3); IR (v, cm1): (0-C=0) 1634, (C=0) y 1612, (C=C).
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9.5. Diosmetina (3)

Un lote de 100 mg de flavona glicosilada diosmina, se
disolvio en 10 mL de EtOH, seguidamente se agrego
acido sulftirico (H2S04) concentrado (5 gotas) y la

mezcla de reaccibn se mantuvo en agitacion

constante por 6 horas a temperatura de reflujo.

Transcurrido el tiempo se agreg6 agua destilada al
medio de reaccidn para precipitar la aglicona correspondiente. El producto se filtré al
vacio y fue lavado con agua destilada, obteniendo 48 mg de un séido de color amarillo
con peso molecular de 300.27 g/mol que presentd un punto de fusion de 256-260 °C.

IR (v, cm1): (0-H) 3490, (C-H) 2938, (C=0) 1659, (C=C) 1610 y (0-H) 1055.

9.6. NPs con diosmina
La sintesis se realizo disolviendo diosmina (1) a una concentraciéon de 3.3 mM en 25 mL de
agua, la cual se agitd y calent6 para facilitar su disolucion. A continuacion, se afiadi6 la sal
precursora K>[PtCls], también a 3.3 mM, disuelta en 25 mL de agua, alcanzando un
volumen total de 50 mL. El pH de la reaccion se monitored, comenzando en un valor de 6.
Transcurridos 20 minutos, se observd un cambio de color y una disminucion del pH a 3, lo
que indico la reduccion del metal. Después de 1 hora, no se produjeron mas cambios, por lo
que se procedio6 con la extraccion del producto. El so6lido obtenido se resuspendi6 en agua 'y
se sometié a ultrasonido, seguido de centrifugacion a 12,000 rpm. Este proceso se repitio
12 veces con el fin de eliminar posibles restos de sal, material organico residual y
subproductos. Finalmente, el producto de reaccion fue analizado mediante técnicas fisicas,

espectroscopicas, microscopicas y de rayos X de polvo para su caracterizacion.
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9.7. NPs con peracetato de diosmina
La sintesis se realizo disolviendo peracetato de diosmina (2) a una concentraciéon de 3 mM
en 3 mL de metanol, al que se anadieron 22 mL de agua. Posteriormente, se incorpord la sal
precursora Ko[PtCls] a 3 mM, disuelta en 25 mL de agua, alcanzando un volumen total de
50 mL. El pH de la mezcla se monitore6, comenzando en un valor de 6, y la mezcla se
sometio a reflujo con agitacion magnética. Después de 15 minutos de reaccion, se observo
un cambio de color, lo que indicé la reduccion del metal, y el pH descendio a 2, sefialando
la hidrolisis de la materia organica. Al cabo de 1 hora de reaccion, se procedid a la
extraccion del producto. El sélido obtenido se resuspendié en 50 mL de metanol y se
someti6 a ultrasonido, seguido de centrifugacion a 12,000 rpm. Este proceso se repitid 12
veces para eliminar posibles restos de sal precursora, material organico residual y
subproductos generados durante la reaccion redox. Finalmente, el producto de reaccion fue
analizado mediante técnicas fisicas, espectroscopicas, microscopicas y de rayos X de polvo

para su caracterizacion.

9.8. NPs con diosmetina
La sintesis se realizd disolviendo diosmetina (3) a 3.3 mM en 25 mL de agua, la cual se
calentd y agit6 constantemente para mejorar su solubilidad. A continuacion, se afadio la sal
precursora K-[PtCls], también a 3.3 mM vy disuelta en 25 mL de agua, alcanzando un
volumen total de 50 mL. Durante la reaccidon, se monitored el pH, que comenzo en 6.
Después de 30 minutos, se observd un cambio de color que sugirid la reduccion del metal, y
el pH descendidé a 5, lo que indico la ausencia de la porcion glucdsido. Al concluir la
reaccion, se llevo a cabo el proceso de extraccion. El sélido obtenido se resuspendié en 50
mL de agua y se sometid a ultrasonido, seguido de centrifugaciéon a 12,000 rpm. Este
proceso se repiti6 12 veces para eliminar posibles restos de sal precursora, material
organico residual y subproductos de la reaccion redox. Finalmente, el producto de reaccion
fue analizado mediante técnicas fisicas, espectroscopicas, microscopicas y de rayos X de

polvo para su caracterizacion.
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