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Lista de abreviaturas.

RPE- Resonancia Paramagnética Electronica.
RMN- Resonancia Magnética Nuclear.

RMI- Resonancia magnética de imagen.

PDC — Acido 2,6-piridindicarboxilico, 4cido dipicolinico.
PAMAM G3 - Poliamidoamina generaciéon 3.
DMSO- Dimetilsulféxido.

ACN- Acetonitrilo.

IR- Infrarrojo.

UV-VIS- Ultravioleta visible.

FSN- Fibrosis sistémica nefrogénica.

MCGd- Medios de contraste basados en gadolinio.

ABDB- Teoria de &cidos y bases duros y blandos.
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Resumen

En este trabajo se utilizaron dos compuestos de disprosio reportados en una tesis de
licenciatura de este mismo equipo de trabajo, [1] [Dy(ll)(dpa)s]-1.5H20 etiquetado como 1
que se obtuvo de la reaccion de Dy° y como ligante el acido dipicolinico (PDC) por
metodologia de sintesis directa, dando como resultado un compuesto de coordinacién con un
ion en estado Dy?*, y el compuesto 2 obtenido de la reaccion de Dy (NOs)s y como ligante
PDC utilizando sintesis tradicional, dando como resultado un compuesto de coordinacion

con un ion en estado Dy3*.

Ademaés, se realiz6 la caracterizacion de los compuestos obtenidos utilizando técnicas
espectroscopicas de ultravioleta visible, resonancia magnética nuclear y resonancia
paramagnetica electronica, dichos resultados nos corroboraron que los compuestos
sintetizados son los mismos anteriormente reportados. Considerando el potencial de algunos
lantanidos, como el disprosio, como sondas paramagnéticas se plante6 como principal
objetivo de este trabajo evaluar las diferentes interacciones supramoleculares que suceden
entre los compuestos de coordinacién de disprosio y el PAMAM, obteniendo como resultado
una interaccion del tipo electrostatica, en donde el modelo 16N producto de las dinamicas
moleculares fue el que represento mejor el espectro de RMN *H obtenido de una mezcla entre
PAMAM G3Y el compuesto 1.

Introduccion

En medicina una sonda es un dispositivo generalmente pequefio, que se utiliza para obtener
informacién especifica para fines de diagndstico o experimentales. [1] Al aplicar este
concepto a sondas paramagnéticas nos referimos a compuestos que nos daran informacion
de los sistemas mediante el cambio en desplazamientos y forma de las sefiales de resonancia
magnética. En resonancia magnética de imagen (RMI) estos compuestos son denominados
medios de contraste o reactivos de cambio. La RMI es una técnica no invasiva, sin radiacion
dafina, que produce iméagenes tridimensionales detalladas de las partes no dseas o de tejidos

blandos del cuerpo basandose en la excitacion y deteccion del cambio en la orientacién del



espin nuclear de los protones, respecto al campo magnético externo, que se encuentran en el

agua de los tejidos vivos. [2]

De los compuestos de coordinacion comercialmente usados en RMI se encuentran aquellos
con lantanidos, por ejemplo, Gd*, que también han demostrado tener importantes
propiedades fotofisicas y magnéticas con cualidades para ser usados como dispositivos
oOpticos, sistemas de sensores y en analisis biologicos. [3] Un punto importante a mencionar
es que los radios idnicos de los elementos ubicados en medio de la serie lantanida son
comparables al radio i6nico de Ca?*, por lo tanto, son capaces de afectar a los sistemas
bioldgicos. Por ejemplo, los iones lantanidos pueden desplazar a los iones de Ca®* en los
tejidos, puede afectar la integridad 6sea, o bloquear canales de Ca?*. [4]

En el pasado se han sintetizado complejos metalicos con lantanidos, entre ellos disprosio
(Dy), y al ser coordinados con ligantes organicos quirales muestran propiedades magnéticas
interesantes debido al efecto de la asimetria de la estructura molecular y a que conducen a
una gran anisotropia magnética. Estudiado las propiedades magnéticas de compuestos de
lantanidos como Sm, Eu, Gd, Tb y el propio Dy, y de estos complejos solo el que contiene
Dy mostr6 una lenta relajacién de magnetizacion, y presentd una estructura denominada

como antiprisma cuadrado. [5]

Dentro de las caracteristicas generales que podemos mencionar acerca de los lantanidos es
que cuando nos referimos a ellos, hablamos de los 14 elementos que siguen al lantano en la
tabla periddica y en los cuales los orbitales 4f van siendo ocupados por electrones. Ya que
estos electrones intervienen relativamente poco en la formacién de enlaces estos elementos
se estabilizan como iones en estado M3*. Estos cationes son denominados acidos duros
(segun la teoria de ABDB); por lo tanto, prefieren unirse con &tomos de donantes duros. [3]

Por otro lado, otros compuestos frecuentemente usados en la administracién de farmacos son
los dendrimeros. La palabra dendrimero surge del griego dendron que significa “arbol o
rama” y meros que significa “parte”. Por lo que los dendrimeros son macromoléculas bien
definidas y altamente ramificadas, cuya estructura se caracteriza por estar formada por
“capas” entre cada punto focal, llamadas generaciones. Estos compuestos también son
conocidos como “proteinas artificiales” por las similitudes con proteinas globulares, entre las

que se encuentran sus caracteristicas electroforéticas y su longitud dimensional. Por ejemplo,

3



hay gran parecido entre el tamafo de dendrimeros de PAMAM (poliamidoamina) de
generaciones 3, 4y 5, con que tienen el tamarfio aproximado de la insulina, el citocromo y la
hemoglobina, mientras que los dendrimeros de generacion 5y 6, son de tamafio aproximado
a la membrana de la bicapa lipidica de células bioldgicas. [6] La estructura correspondiente
al dendrimero PAMAM G3 se encuentra en la figura 1. [7] Se han realizado experimentos
con PAMAM en diferentes lineas celulares, en donde se ha observado que PAMAM
terminado en amino mostro una citotoxicidad significativa en células Caco-2 de
adenocarcinoma intestinal humano, y observando también que la citotoxicidad aumenta

conforme aumenta la generacion. [8]
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Figura 1. a) Estructura de PAMAM G3 desarrollada, b) Estructura abreviada de PAMAM G3.



Entre las diferencias que presentan las proteinas comparadas con los dendrimeros es que, las
proteinas tienen estructuras terciarias, son mas susceptibles a la desnaturalizacion,
temperatura, pH y luz, ademas de presentar regiones hidrofébicas e hidrofilicas, mientras que
los dendrimeros son mas robustos, unidos covalentemente, presentan estructuras
tridimensionales, con la caracteristica de tener huecos interiores, no inmunogénicos y

presentar baja toxicidad en mamiferos. [9]

Un uso de estructuras dendriticas con fines diagnosticos se basa en la posibilidad de aumentar
ciertas funciones y obtener, por tanto, una sefial mas intensa y mayor sensibilidad. En RMI,
se utilizan habitualmente mondmeros de Gd (111), como agentes de contraste, que se eliminan
rapidamente del torrente sanguineo y con el objetivo de aumentar su tiempo de permanencia,
se han utilizado dendrimeros unidos a cationes de Gd (I11), encontrando como ventajas una
difusion mas lenta a la region extra venosa y una eficiente eliminacion renal, comparado con
otros compuestos de Gd (I11) de alto peso molecular basados en proteinas o polisacaridos que

no se eliminan facilmente. [10]

Como objetivo de este trabajo tenemos el evaluar las diferentes interacciones
supramoleculares que sucedan entre los compuestos de coordinacion de disprosio y el
PAMAM G3 para identificar las posibles aplicaciones como sondas paramagnéticas. Para
esto se realizd la sintesis de los compuestos de coordinacion 1 y 2, desarrollando una
metodologia para promover las interacciones entre los compuestos de coordinacién de Dy y
el PAMAM G3 y las estudiaremos mediante RMN 'H, RPE y simulaciones de dinamica

molecular.
Justificacion

Las propiedades magnéticas de los compuestos de coordinacion con Dy pueden ser de gran
utilidad en &mbitos bioldgicos y quimicos; por ejemplo, en el uso de sondas paramagnéticas
al combinar Dy con dendrimeros como PAMAM G3, que ya se encuentra reportado en la
literatura que dendrimeros PAMAM de generacion 4 presentan baja toxicidad en ratones, y
el uso de una generacion menor como la generacion 3 podria mejorar su capacidad de
interactuar con el organismo y presentar ain menor toxicidad. Dichos fendmenos han sido

evaluados principalmente por técnicas espectroscopicas como la RMN tH y RPE.



Antecedentes

Dendrimeros

Los dendrimeros son macromoléculas sintéticas con una estructura ramificada, y fueron
introducidas por primera vez por Tomalia et al. (1985) y Newkome et al. (1985), [11,12]
actualmente existe un interés creciente en el uso de este tipo de macromoléculas para
suministro de farmacos debido a la mejora en la solubilidad que pueden aportar los
dendrimeros a algunos farmacos, ya que algunos farmacos recién descubiertos pueden ser
hidrofobos o poco solubles en agua. Los dendrimeros poseen varias caracteristicas Unicas en
términos de tamario, forma, longitud de ramificacion y funcionalidad de la superficie que los

convierte en un buen portador para la solubilizacion del farmaco. [13]

Los dendrimeros PAMAM se encuentran disponibles comercialmente hasta la décima
generacion y como caracteristica sus cavidades internas son capaces de encapsular moléculas
huésped, como farmacos y sus grupos funcionales superficiales permiten interacciones de
tipo covalente, no covalente y electrostaticas con varias moléculas. Los dendrimeros
PAMAM estan disponibles de forma comercial con diferentes grupos terminales, como
grupos de amina / hidroxilos terminados en amina primaria, terminados en hidroxilo y
terminados en &cido carboxilico, asi como distribuido comercialmente en disolucion

metandlica o acuosa.

En general, los dendrimeros catidnicos son mas citotoxicos en comparacion con los
dendrimeros aniénicos o neutros y del mismo modo, la toxicidad aumenta con el aumento en

la generacion de dendrimero y la concentracion de él. [8]

Estas macromoléculas pueden actuar como portadores de farmacos principalmente de dos
formas: atrapando fisicamente las moléculas del farmaco dentro de la estructura dendritica
(interaccién no covalente) y / 0 mediante una union covalente de las moléculas del farmaco
a los grupos funcionales de la superficie en los dendrimeros figura 2. Las interacciones no
covalentes incluyen interacciones hidr6fobas, de Van der Waals y electrostaticas incluyendo

puestes de hidrogeno.
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Figura 2. Representacion de interacciones covalentes y no covalentes entre dendrimeros y

farmacos.

Un ejemplo de un trabajo realizado con PAMAM y un farmaco con una interaccion no
covalente es el reportado por O.M. Milhem et al. [14] donde se comparé la solubilidad del
farmaco hidrofobo ibuprofeno (farmaco antiinflamatorio no esteroideo) en una disolucion
acuosa del dendrimero (PAMAM G4) y dodecilsulfato de sodio (SDS).

En dicho trabajo se propone gque la mejora de la solubilidad se debe a un efecto electrostatico
por una interaccion entre los grupos de amina de la superficie del dendrimero y el grupo
carboxilo del ibuprofeno. La evidencia de esto se ve en la solubilidad del farmaco en un
intervalo de valores de pH, donde se observa que a pH bajo (pH 2) no hay un aumento
significativo de la solubilidad del ibuprofeno con el dendrimero, mientras que en disolucion
con un pH alto (pH 10.5) se mejora la solubilidad del farmaco en un grado mucho mayor que
en presencia de las micelas SDS. En dicho trabajo se concluye que: 1. existe un aumento
proporcional de la solubilidad al aumentar la concentracién de dendrimero y 2. hay una

mayor solubilidad solo cuando el ibuprofeno esta en su estado ionizado. [14]

Otro ejemplo de trabajos realizados con PAMAM vy farmacos fue el de Arpankumar Choksi
et al, 2013 [15] donde se compara el potencial de reducir la inflamacion en un tejido de la
dexametasona (dex) en una encapsulacion (liposoma-lipofilica) y un conjugado dendrimero-
farmaco utilizando (PAMAM G4).



Esto sirvido como una herramienta comparativa para demostrar una inhibicion de TNF-a
(factor de necrosis tumoral dependiente de la dosis) cuantitativamente més alta (67-71.48%)
producido por el farmaco conjugado dendrimero-dex, para el cual introdujeron succinimida

como molécula espaciadora entre el farmaco dex y el dendrimero (PAMAM G4).

En dicho trabajo se explica una mejor inhibicion del TNF-a siendo posiblemente debido a
que el conjugado dendrimero-dex actia como un deposito intracelular para la liberacion

sostenida y, por lo tanto, puede haber exhibido un mejor perfil de liberacion.

Ademaés, validan la capacidad de los nanoportadores (obtenidos de la conjugacion entre
PAMAM vy farmaco dex) para cruzar las tres membranas (membrana celular, endosomal y
nuclear) y entregar la carga del farmaco en el sitio de destino y resaltan que existe evidencia
en la literatura que indica que la conjugacién de dex con PAMAM-G4 puede disminuir la
cantidad de dendrimero necesaria para una transfeccion optima. [15]

Compuestos de Dy.

Como se mencionara mas adelante los medios de contraste en RMI son compuestos quimicos
que alteran los tiempos de relajacion de los protones de agua en los tejidos donde se sittan.
Esto lleva a mejoras en diagnosticos medicos, ya que aportan una mayor sensibilidad y

mejoran la caracterizacion de los tejidos.

Los medios de contraste paramagnéticos se componen comunmente de compuestos
paramagneticos, principalmente basados en iones metélicos con electrones desapareados,
como Gd**, utilizado normalmente por el gran acoplamiento del momento magnético nuclear

con su espin electrénico.

De los medios de contraste clinicamente aprobados que se utilizan mas cominmente para
administracion intravenosa, cuatro de ellos son de gadolinio, entre los mas comerciales se
encuentran Gd (DTPA)? (Magnevist®) y Gd (DOTA) (Dotarem®) que fueron los primeros
complejos utilizados en la practica clinica, ambos mostrados en la figura 3. [16] Aun cuando
los medios de contraste de primera generacion muestran ventajas al distribuirse
principalmente en las vias intravasculares y el espacio intersticial, tendrian la desventaja de

que podrian acumularse dentro de los rifiones debido a filtracion glomerular.
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Figura 3. Medios de contraste a) Gd (DTPA)? (Magnevist®) y b) Gd (DOTA)" (Dotarem®, ambos

a base de gadolinio.

Se sabe que el Gd** libre es altamente toxico, sin embargo, la utilizacion de complejos de
Gd** generalmente conduce a una buena tolerancia en humanos, por lo que rara vez se
observan reacciones adversas a estos medios de contraste. Desafortunadamente, en los
ultimos afios, se ha reportado que los medios de contraste basados en Gd (MCGd) podrian
estar involucrados en el patomecanismo de la fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) o
dermopatia fibrosante nefrogénica (DFN). La FSN se llega a observar en pacientes con

enfermedad renal cronica avanzada o insuficiencia renal aguda. [17]

En la fase aguda de esta enfermedad, los pacientes muestran una respuesta inflamatoria
sistémica con anemia, hipotension y fiebre intensa. En la fase cronica, los pacientes muestran
hinchazén y engrosamiento de la piel. Ademas, la DFN puede estar asociada con una
afectacion de érganos internos como pulmones, corazén, higado y eséfago. Hasta ahora, los
mecanismos patologicos entre los MCGd y la DFN no se comprenden completamente, pero

existe una conexion.

Prueba de lo anterior es que se han encontrado cantidades significativas de gadolinio en
biopsias de piel de pacientes con DFN, lo que sugiere que los MCGd podrian descomponerse
in vivo. Esto da como resultado una retencion prolongada de los MCGd en el cuerpo, ya que



se ha informado que la vida media de estos compuestos aumenta drasticamente en pacientes

con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal ({12 Gd-DTPA> 30 h), en

comparacion con pacientes con funcion renal normal (i Gd-DTPA = 1.5 h). [17]

Thomas Grobner presenta un informe en donde nueve pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal se someten a una angiografia por resonancia magnética (RMI) y en cinco
pacientes se presentaron los cambios cutaneos caracteristicos de la dermopatia fibrosante
nefrogénica, estos se hicieron evidentes alrededor de 2-4 semanas después de la
administracion de medios de contraste que contenia gadolinio (Gd) para la RMI. Aungue se
cree que el Gd es seguro como agente de contraste en la insuficiencia renal, esta serie de
casos demuestra que Gd-DTPA posiblemente juega un papel desencadenante en el desarrollo

de DFN bajo ciertas circunstancias. [18]

Adicionalmente, en dicho estudio se observo que todos los pacientes afectados presentaban
acidosis metabdlica, mientras que todos los pacientes no afectados mostraron hallazgos
normales con respecto al valor de pH y al bicarbonato en el momento de la angiografia por
resonancia magnética. Esto es importante, ya que esta condicién junto con la administracion

de Gd-DTPA podrian desempefiar un papel desencadenante para el desarrollo de DFN.

También es importante mencionar que se tiene la teoria de que el aumento en los tiempos de
retencion aumenta la descomposicién de los MCGd dentro del cuerpo, de igual manera que
los MCGd exhiben constantes de estabilidad extraordinariamente altas (pKgd-otra = 23.0),
sin embargo, los complejos de hierro de casi todos los ligantes usados en los MCGd exhiben
estabilidades termodinamicas que exceden significativamente la constante de estabilidad
termodinamica de los complejos de Gd (pKre-ptea = 28,6). Por tal motivo se podria sugerir
que los MCGd presentan transmetalacion in vivo, esta transmetalacion puede conducir a una
acumulacién de gadolinio toxico y, los productos de disociacion pueden causar un
desequilibrio de los niveles de electrolitos en sangre (DTPA libre) o inducir estres oxidativo
(Fe-DTPA). [18]

Por tales motivos es importante que los medios de contraste estén disefiados para ser mas
especificos y efectivos, ademas de que cuentan con la estabilidad termodinamica mayor y

una tasa de excrecion mas favorable.
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Por esto, ciertos estudios han explorado el uso de diferentes metales lantanidos como medios
de contraste. Senanayake y colaboradores presentaron un estudio donde reportaron una nueva
estructura utilizando como lantanido Dy3* para obtener imagenes de alta sensibilidad in vivo.
Este compuesto puede ser detectado clinicamente usando dosis bajas y emplearse para
informar simultadneamente sobre la concentracion tisular y los parametros fisioldgicos, por

ejemplo, la temperatura tisular. [19]

Para ello aplicaron principios de relajacion mejorada con lantanidos y disefiaron un nuevo
quelato con dos grupos de protones quimicamente equivalentes, que funcionan como
informantes y proporcionan condiciones favorables para la resonancia magnética de alta
sensibilidad, conservando el desplazamiento paramagnético del grupo informante de
protones extremadamente grande. La sefial de estos protones esta fuera de la frecuencia de
resonancia de los protones bioldgicos (protones de moléculas de agua en el cuerpo), lo que

permite obtener imagenes tridimensionales (3D).

Se examind el uso de complejos como [TmMDOTA] o [TmDOTMA], en los que la
dependencia de la temperatura y el pH de una resonancia desplazada se monitore6 mediante
espectroscopia de imagen en ratas sometidas a una administracion continua para mantener
una concentracion del complejo en la sangre de 2-3 mmol/kg. En el trabajo de Senanayake
obtuvieron imagenes con éxito de la dinamica del complejo usando una sola inyeccién

intravenosa en un animal intacto con una dosis de 0.04 mmol/kg de [Dy. L]~

Presentaron el espectro de proton de complejo [Dy. L] donde se muestra la sefial del grupo
t-Bu del ligante unido al centro paramagnético de Dy en 60.1 ppm (295 k) y un pico mas
pequefio (12%) en 63.8 ppm, estos picos surgen de dos isbmeros que se encuentran en lento
intercambio quimico. De igual forma dieron seguimiento del compuesto [Dy. L] a través
del tejido por imagenes en 3D y el analisis demostré una biocinética similar al analogo de
Gd. [19]

Tomando en cuenta la informacion antes descrita, en el presente proyecto se propone trabajar
con uno de los compuestos reportados en la tesis de Daniela Carmona Pérez, [20] realizada
en este mismo equipo de trabajo, en dicha tesis se reporta la sintesis de dos compuestos de
coordinacion a partir de Dy y el &cido 2,6-piridindicarboxilico (PDC) obteniendo por sintesis
directa el compuesto 1y por sintesis tradicional empleando nitrato de disprosio (I11) hidratado
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(Dy (NOz)3+H20) obteniendo el compuesto 2. ElI compuesto 1 resultd ser un compuesto de
coordinacion con I.C. 9, con una geometria de prisma trigonal triapicado, soluble en DMSO,
que cristaliz6 en una celda triclinica con grupo espacial P1, y con un estado de oxidacién
Dy?* confirmado mediante sus espectros de UV-Vis y XPS. Presentd una apariencia de
cristales color naranja con una temperatura de carbonizacién de 260 °C y altamente soluble
en DMSO. La estructura de dicho compuesto se muestra en la figura 4.

Figura 4. Estructura correspondiente al compuesto 1.

Generalidades de las espectroscopias.

Estructura atomica

Podemos comenzar hablando de que al resolver la ecuacion de Schrodinger (HY = EW) para
el atomo de hidrégeno obtenemos 3 numeros cuanticos n, I y m; que son los numeros que
describen al atomo, ademas del nimero cuantico de espin s, dicha ecuacion se resuelve de
manera mas exacta solo para el &tomo de Hidrdégeno, mientras que para elementos multi
electronicos es imposible obtener soluciones exactas de la ecuacion de onda, por tanto, los

atomos hidrogenoides suelen ser utilizados como una primera aproximacion.
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Es de nuestro principal interés es conocer la probabilidad de encontrar el electron en diversos
puntos del espacio, es decir, nos interesa mas conocer el cuadrado de las funciones radiales
que las funciones de onda en si. El cuadrado de la funcion de onda indica la densidad

electronica y la probabilidad de encontrar un electron en determinado punto del espacio.

Densidad de
probabilidad, W?

/

Nodo

/ \
/
Funcion de onda, ¥

Figura 5. Grdfica de ¥, ¥y representacion de zonas nodales.

En la figura 5 se observan zonas en que la probabilidad de encontrar a un electrén en un
punto del espacio es igual a 0, lo que se conoce como zonas nodales. En el caso especifico
de los orbitales s la funcion de onda nunca se hace 0 en el ndcleo, lo que nos indica que el
electron puede estar localizado en el nucleo, no asi para los orbitales p,d o f. Ahora podriamos
pensar como puede pasar un electron de un extremo a otro si nunca puede encontrarse
exactamente en el nodo, esto podria ser un problema si se ve al electron como una particula,
pero si se considera como una onda estacionaria es mas fécil de comprender, puesto que la

onda puede existir en ambos lados de un nodo.

Cuando consideramos el traslape de las funciones de onda para la formacion de un enlace, es
importante tener en cuenta el signo y simetria que tendran las funciones de onda, ahora
podemos hablar de simetria gerade o ungerade (en aleman, igual y desigual respectivamente)
y que se refiere a un elemento de simetria de la teoria de grupos conocido como “punto o
centro de inversion” (i), mostrado en la figura 6 como un punto rojo, que significa pasar de
cualquier punto A al punto equivalente B en el lado opuesto, si no se presenta un cambio de
signo en la funcién de onda se dice que el orbital es gerade (g). El orbital s es un caso especial

en el que el signo de la funcion de onda angular es el mismo en todos los puntos del espacio
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por la simetria esférica, los orbitales d son también gerade, mientras que los orbitales p y f
son antisimétricos con respecto al centro deinversidn, por lo que, su signo cambia de ir de A
—B, por lo que presentan simetria ungerade (u), dicha explicacion se puede observar en la
figura 6. [21]

y y
+ A
+B 4+B
+ R ;
— N4 X —Pp——>x
G + N
a '
A I A' I
gerade ungerade gerade ungerade

Figura 6. Representacion de simetria de orbitales s, p, d y f.

En la era moderna surgieron dos modelos respecto a como se da la formacion de un enlace,
la primera, la teoria de enlace Valencia (TEV) surgio directamente de las ideas de
apareamiento de los electrones planteadas por el modelo de Lewis en 1937. Mientras que el
enfoque del TEV fue desarrollado ampliamente por Pauling y Slater. Para entenderla
podemos suponer que se tienen dos atomos de hidrogeno aislados (A con electron 1y B con
electron 2), donde la descripcion por funciones de onda seria como en la ecuacion 1,
considerando a los electrones 1y 2 apareados, y considerando que la forma de las funciones

de onda seria esférica por tratarse de orbitales 1s:

1) Y= vYvan¥sr

Ahora se debe notar que esta representacion es demasiado restrictiva puesto que no podemos
marcar a los electrones ya que todos los electrones son indistinguibles entre si, y aunque
pudiéramos hacerlo no estariamos seguros de que 1 se encontraria siempre en Ay el segundo
electron 2, en el atomo B. Por lo tanto, debemos modificar la ecuacion de modo que

consideremos como correccion a la energia total de la funcién de onda, la energia de
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intercambio. Ademas, considerando también como correccion a la energia el efecto pantalla
causado por el segundo electrén se obtiene una curva que tiene una mejor aproximacion a la
curva de energia potencial experimental. Hasta ahora se han considerado solo interacciones
covalentes en los que los electrones 1 y 2 estan indistintamente sobre los dos nucleos, pero
propusieron que en el caso en que ambos electrones se encuentren sobre uno solo del nicleo
y luego sobre el otro ndcleo, se tienen estructuras idnicas, que también deben ser tomada en
cuenta para hacer la correccion a la energia y acercar el calculo mas al valor experimental.
Tomado en cuenta todas estas correcciones, la descripcion de la funcion de onda total
quedaria como en la ecuacién 2, donde el nimero entre paréntesis se refiere al electrén que

se puede localizar tanto en la funcién de onda A o B.

() Y=vaq¥e@+¥Ya¥sn+¥an¥ae+¥esu¥s@

El segundo enfoque del enlace de las moléculas se conoce como la teoria de orbitales
moleculares (TOM). En este caso la idea es que si dos nucleos se colocan a una en distancia
de equilibrio y se adicionan a los electrones de valencia, estos estaran en OM (o, =, J, etc.),
dos en cada OM, los cuales son analogos a los orbitales atémicos (s, p, d, f, etc.). [22]

Uno de los métodos de aproximacion de orbitales moleculares es el método de combinacion
lineal de orbitales atdbmicos (CLOA) donde se supone que se pueden obtener los orbitales
moleculares correctos mediante la combinacion de los orbitales atdbmicos de los atomos que
se unen para formar una molécula el argumento fundamental es que la mayor parte del tiempo
los electrones se encontraran mas cerca de los nicleos y en consecuencia estaran controlados
por uno u otro de éstos, y cuando esto suceda el orbital molecular se aproxima a un orbital
atébmico; por consiguiente, se combinan linealmente los dos orbitales atdbmicos A y B para

obtener dos orbitales moleculares:
©) W, = Ya+s
(4) W, = Ya-yPs

La W¥,, corresponde a una suma de orbitales atdbmicos en los que se obtiene un orbital
molecular de enlace, mientras que W,, corresponde a la resta de orbitales atomicos dando

como resultado un orbital molecular de anti-enlace, mostrados en la figura 7 donde se observa
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que el orbital molecular de enlace se estabiliza mas en energia mientras que el de anti-enlace

es desestabilizado.

Figura 7. Representacion de un diagrama de orbitales moleculares.

Espectroscopia de ultravioleta visible.

La espectroscopia ultravioleta-visible (UV-Vis) proporciona informacion acerca de
compuestos que tienen enlaces 7 conjugados y electrones no compartidos. Esta region del
espectro electromagnético tiene justo la energia adecuada para causar una transicion
electronica, esto es, promover a un electron desde un orbital molecular a otro de menor

energia negativa.

Para la mayoria de las moléculas, los orbitales moleculares ocupados de energia potencial
mas negativa son los orbitales o, que corresponden a enlaces o. Los orbitales 7 se encuentran
en niveles de energia potencial menos negativa, y los orbitales que tienen pares de electrones
no compartidos, los orbitales de no enlace (n), se encuentran en energias potenciales ain
menos negativas. Los orbitales desocupados de antienlace (z* y ¢*) son los orbitales de

energias potenciales menos negativas. [23]

En la mayoria de los compuestos, casi todas las moléculas estan en el nivel energético
vibracional vo a temperatura ambiente, ya que la diferencia de energia (v1 — vo) > kT (energia
térmica, donde Kk, se refiere a la constante de Boltzmann y T = 293.5 K). Hay que recordar
que cada estado electronico excitado contiene una serie de diferentes niveles de energia

potencial vibracional que estan contenidos en una curva de energia potencial.
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Un tipo de transicion electronica en la que un electrdn se transfiere de un a&tomo o grupo en
la molécula a otro, se llama transicidn de transferencia de carga, este tipo de transicion se da
entre orbitales moleculares de diferentes atomos, que en el espectro de UV-Vis corresponden
abandas muy intensas (¢ = 10* 0 més) y con una absorbancia maxima (/max) que regularmente
cae en la region ultravioleta. Este tipo de transiciones es muy comudn en compuestos de

coordinacion por la presencia de iones metalicos.

En la parte de espectroscopias rotacional, vibracional y electrénica, lo que nos interesa es
como la radiacion electromagnética va a interaccionar con la materia, y hay que tener en
cuenta que para que nosotros observemos una respuesta se debe de cumplir la regla de
seleccion general para todas las espectroscopias, que es que la energia que se requiere para
pasar de un estado basal a un estado excitado debe ser igual al delta de energia entre los
estado, AE= hc/A; donde h es la constante de Planck, c la velocidad de la luz y 4 la longitud
de onda. [24]

Para que se produzca la absorcion y se provoque la transicion se debe dar un cambio en el
momento dipolar eléctrico de la molécula para que el campo de radiacién electromagnética
pueda realizar un trabajo en ella. Las transiciones que son posibles de acuerdo con esta
regla se denominan transiciones permitidas y las que no, transiciones prohibidas. Cuando
decimos prohibida nos referimos a que la probabilidad de observar esa sefial es mucho
menor que una permitida, por lo que observar una menor intensidad de la sefial nos indica

una transicion poco permitida o prohibida. [25]

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de *H

Los nucleos que resuenan en RMN son los que tienen el nimero cuantico de espin 7 # 0, si
hay particulas nucleares en numero impar. Cuando hay una sola particula desapareada se
tiene un 1=1/2 y esto genera una distribucidn de carga positiva en el nicleo con forma esférica
que no tendrd un momento cuadrupolar (Q=0). Los nucleos més estudiados en resonancia
magnética nuclear son los que tienen un 1 =1/ 2, por ejemplo, *H, 3C, %P y *°F. EI momento
magnético nuclear que surge de un espin nuclear diferente de cero tiene ciertas orientaciones

permitidas dentro de un campo magnético y estas estan indicadas por el nimero cuéntico de
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momento angular de espin nuclear m; que toma valores I, I - 1, ..., (- | + 1), -1; por ejemplo,
cuando tenemos un I=1/2 tendra un m= +1/2. Mientras que, en ausencia de un campo
magnético, todas las orientaciones del momento nuclear estan degeneradas, es decir, tendran

la misma energia. [24]

las mediciones se llevan a cabo con voliumenes de muestra, “bulk”, en las que se tienen un
gran namero de orientaciones y de tamarios de los momentos magnéticos nucleares, por lo
que se mide un promedio de todos estos momentos y se obtiene un vector de magnetizacion
neta que denominaremos M = X; 1, siendo z;, los momentos magnéticos de los espines
nucleares. Experimentalmente se observa un vector de magnetizacion neta que tiene una
componente en la direccién z paralela a la direccion del campo magnético externo y
permanente, Ho, y pequefias componentes hacia x y y, el tiempo que tardan con cualquiera de
estas dos orientaciones se puede explicar con dos mecanismos que son (1) relajacion espin-
red, en donde el nicleo que estamos estudiando tendrd un intercambio de energia con los
nacleos que tenga alrededor, pueden ser moléculas del disolvente, y no necesariamente
ntcleos de *H, o electrones desapareados. Este tiempo es llamado tiempo longitudinal o T.
El otro proceso (2) es en el que el intercambio de energia se da entre nucleos de la misma
especie, por lo que no hay cambio neto en el espin de este proceso, y se conoce como un
mecanismo de relajacion espin-espin, tiempo transversal o T, [26] Estos mecanismos se
pueden describir por las férmulas de la ecuacion 5, en donde se representa que el vector de
magnetizacion orientado sobre el plano u, v va disminuyendo conforme aumenta el tiempo,
siendo My, v, ; la proyeccion del vector de magnetizacion sobre los ejes u, v 0 z, Mo el vector
de magnetizacion inicial y T1, 2 a los tiempos de relajacion longitudinal y transversal

respectivamente.

M,

(5) Mu:'_ yMz:'T_t(MZ_MO)

Cuando irradiamos un nucleo sin electrones en un campo magnético, provocaremos un efecto
Zeeman nuclear, que rompe la degeneracion de estados magnéticos alfa y beta, de baja y alta

energia, respectivamente. EI nimero de estados dependera del nimero cuantico de momento

18



angular nuclear, mj, estos estados estaran separados por un delta de energia, AE = gn BnHo,
donde el factor gn nuclear es equivalente a 2.0023193, el magneton de Bohr nuclear, Sn, y
Ho el campo magnético externo. Y de acuerdo con una distribucion de Boltzman habria una
diferente poblacion en los estados magnéticos a temperatura ambiente, manteniendo un ligero
exceso en el estado de baja energia. Esta separacion de niveles energéticos es el llamado

efecto Zeeman nuclear, que se puede observar en la figura 8.
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Figura 8. Diagrama del efecto Zeeman nuclear.

Se necesita una fuente de radiofrecuencia hv, que inducird la transicion nuclear. En el
experimento de RMN se requiere que la radiacion de radiofrecuencia Hy se aplique en la
direccion perpendicular a la direccion de las lineas de campo del campo permanente Ho. Por
el contrario, si Hi es paralelo a Ho el campo permanente solo modula al campo aplicado Ho,
cambiando los niveles de energia del sistema de espin, pero no ocurre absorcion de energia

y por lo tanto tampoco transicion.

Para la parte experimental de RMN, se requiere un estandar interno para poder designar las
sefiales de los diferentes nucleos en comparacidon con una muestra ya conocida, para esto se
ocupa comunmente el tetrametilsilano (TMS), ya que las sefiales del estandar generalmente
no se superponen con otras que podrian pertenecer a los nacleos que estamos estudiando y
ademas es muy poco reactivo, por lo que no provocaria un cambio en nuestra muestra, este

estandar se asigna como 0 ppm en el espectro de RMN.
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Un factor que influye en el desplazamiento quimico puede ser un efecto de protecciéon o
desproteccidn del nucleo provocado por el campo magnético que se genera por la circulacion
de electrones en sistemas arométicos o de enlaces, y por la orientacion del nicleo con el
campo magnético (Hi). Por ejemplo, si un nucleo se encuentra de forma paralela a Ho tendra
un efecto de proteccion al campo magnético Ho, ya que las lineas de campo del campo
generado por la circulacion de electrones estarian en direccion opuesta al campo Ho evitando
que el ndcleo en estudio perciba completamente al campo Ho; mientras que, si el nucleo se
encuentra orientado de forma perpendicular a Ho, este campo se reforzara con el campo
generado en la direccion del campo por el movimiento de electrones y asi el nucleo percibira

el campo Ho con mayor fuerza.

Los desplazamientos quimicos pertenecientes a cada nucleo diferente en el espectro de RMN
estaran separadas por un A de frecuencia. Un espectro con una estructura fina muestra un
acoplamiento espin-espin (J), la magnitud del A dependera de la fuerza del campo aplicado,
mientras que J no dependera del campo aplicado. Podemos determinar el nimero de
desdoblamientos de las sefiales que vamos a obtener para un nucleo si empleamos la formula
ng - 22Sg + 1, donde n es el nimero de picos, XSy es la sumatoria del nimero de espines,
mientras que, la intensidad de las sefiales se puede obtener por medio del triangulo de pascal.
Este acoplamiento espin-espin puede ser directo y depende de la distancia a través de cadena
entre los nucleos; es decir, la intensidad de la interaccion va a ir disminuyendo conforme
aumente el ndmero de enlaces entre los nicleos. Un acoplamiento espin-espin de largo
alcance (acoplamiento sobre mas de tres enlaces) se puede observar a menudo en moléculas

insaturadas.

Las contribuciones a J se transmiten a través de la densidad de electrones en la molécula,
para esto se pueden considerar tres contribuciones: (1) Efectos espin-orbita, (2) acoplamiento
indirecto [a través del espacio]. Ademas se podria explicar como una interaccion dipolar de
dos barras de iméan, donde se da una polarizacion de la densidad de electrones apareados en
una molécula por el momento nuclear y esta interaccion se siente a través del espacio por un
segundo nucleo y (3) acoplamiento de contacto Fermi o contacto directo, se considera para
moléculas que giran rapidamente en disolucidn, consta de una interaccion entre el momento

de espin nuclear con el momento de espin del electron donde hay una mayor probabilidad
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de que el electron cercano tenga un espin antiparalelo al espin nuclear del primer nicleo,
mientras mayor sea la densidad de electrones en los ndcleos, mayor seré la interaccion de los
momentos nucleares con los electrones de enlace. Los tres efectos se transmiten a través de

la densidad electrénica en la molécula. [24]

Espectroscopia de resonancia paramagnética electronica

La resonancia paramagnética electronica (RPE) es una técnica espectroscopica que emplea
energia de microondas que es absorbida por toda molécula, y solo la parte que posee
electrones desapareados da el efecto resonante. En RPE, se desdoblan los diferentes estados
de energia por la interaccion del momento de espin del electrén desapareado (dado por ms =
+ %) con el campo magnético aplicado, llamado efecto Zeeman electrénico. EI Hamiltoniano
para la interaccion Zeeman de un electron con el campo magnético se representa por la
ecuacion: H = gBHS, donde g es la constante para un electrén libre y tiene el valor
2.0023193, S es el magneton de Bohr electrénico, e / 2m,c tiene un valor 9.274096 +
(0.000050) x 107 erg gauss™, S, es el operador de espin electrénico sobre el eje zy H es la

intensidad de campo aplicado.

Este Hamiltoniano opera sobre las funciones de espin del electron a y f correspondientes a
ms = + %2y — % respectivamente, produciendo una separacion de estados energéticos, donde
el estado de baja energia corresponde a un valor de ms = - % mientras el de alta energia a ms

= + %, como se muestra en la figura 9.

E=+12gph
: T = 12)
:\' hv= gph
a Bt
' N E=-1/2 gph
H=0 Huplicado ﬂ (mg=-1/2)

Figura 9. Diagrama del efecto Zeeman electrénico.
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El experimento de RPE generalmente se realiza a una frecuencia de la banda de microondas
fija. Las frecuencias mas comunes que estan en el intervalo de la banda-X (alrededor de 9500
MHz 0 9.5 gigahercios, GHz donde se emplea una intensidad de campo de aproximadamente
3400 gauss) y la frecuencia de banda-Q (35 GHz, donde se utiliza una intensidad de campo

de aproximadamente 12.500 gauss).

Como primera contribucién a la energia en una transicion de RPE esté la interaccion hiperfina
entre electrén-nicleo. En un sistema simple (digamos un atomo de H en un espacio libre)
que, por su simetria esférica, los efectos anisotropicos estan ausentes debemos emplear un
Hamiltoniano que describa cuantitativamente los efectos considerados a la energia.

El Hamiltoniano de espin completo para el &omo de hidrdgeno es:

(6) ﬁzgﬁﬁ-gNﬁNﬁ-f+af-§

Para un sistema esférico en un campo magnético que se encuentra referenciado con el eje z,

la ecuacion se reescribe como:

) H=gBH -3 —gypyH-I,+al -

Donde el primer término del Hamiltoniano da la interaccion entre el campo magnético
variable y el electron desapareado, Zeeman electrénico, el segundo término describe la
interaccidon del momento nuclear con un campo magnético, Zeeman nuclear. Este es de signo
opuesto (el estado con m; = +1/2 es el menor) y mas pequefio en magnitud que el primer
término. Mientras que el Gltimo término es un producto punto de dos vectores, (af - s) que
describe el acoplamiento de los momentos de espin electrénico y nuclear, donde a indica la

magnitud de la interaccion y mantiene dimensiones de energia. [24]

Campos de fuerza

Un campo de fuerza (CF) es una expresion matematica que describe la dependencia de la
energia de un sistema en las coordenadas de sus particulas. Consiste en una forma de energia

potencial interatbmica y un conjunto de parametros que se ingresan en la ecuacién que
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describe al CF, una forma comun de expresar un CF algunas veces denominado como de

clase | que expresa la ecuacion 8: [27]

(8)
U = Z —Kb(r—ro)2 + z =K, (0 — 0p)* + Z » [1+ cos (ng
Enlaces Angulos Torctones
6
O;: - d:
—-8) + Z Vimp + Z 4e;; 12——16’ + zﬂ
Impropio Impropio Enlaces

Los pardmetros se pueden obtener complementando los datos experimentales con calculos
mecanico cuantico ab initio [28]. Una ventaja de usar datos tedricos es que se pueden
comparar por medio de calculos directos regiones en una superficie de energia potencial
(SEP) que correspondan a diferentes estructuras alejadas de equilibrio, en lugar de interpretar

espectros vibracionales.

El campo de fuerza debe ser lo bastante simple para evaluarse de una manera rapida, pero lo
suficientemente detallado para reproducir las propiedades que nos interesan en el sistema
estudiado.

Un tipo de CF de clase Il que involucre términos cruzados en la ecuacion es el campo de
fuerza molecular Merck o MMFF94x, esta version de MMFF es principalmente destinada a
su uso en estudios de dindmica molecular y es usualmente aplicable a proteinas y otros

sistemas de importancia bioldgica y farmacéuticas. [29]
9)
Evimrr = ZEBU- + ZABijk + ZEBAijk + ZEOOPijk;l + ZETijkl
+ Z EvdW;; + z EQ;

Dicho campo de fuerza esta expresado en la ecuacion 9, donde los términos de la ecuacion
hacen referencia al estiramiento de enlaces, angulo de enlace, interacciones de estiramiento

y flexion, flexion fuera del plano en centros tri coordinados, interacciones de torsion,
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interacciones de van der Waals e interacciones electrostaticas respectivamente. En cada caso,
las energias de deformacion o interaccion se expresan en kilocalorias por mol mientras que

las distancias y los angulos se miden en Ay en grados, respectivamente.

Este CF ha sido disefiado para ser utilizado en simulaciones tanto de moléculas pequefias,
moléculas orgénicas y hasta proteinas, en especial se encuentra parametrizado para metales
en proteinas, en donde se incluyen Zn, Ca, Cu y Fe. [29-31] También ha demostrado un

mejor resultado en pruebas de longitudes de enlace que campos de fuerza como MM+, [32]

Dinamicas moleculares

Las simulaciones por medio de dindmica molecular (DM), fueron desarrolladas por primera
vez a finales de los afios 70, a partir de ese momento se ha pasado de realizar simulaciones
en sistemas de varios cientos de atomos a sistemas con relevancia bioldgica, en donde se han
incluido proteinas en disolucion utilizando disolventes explicitos. Este método ha
evolucionado hasta convertirse en una técnica que puede ser utilizada para comprender y

reproducir con precision aspectos del comportamiento molecular. [33]

La DM, es un método tedrico que nos da una descripcion de cGmo monitorear una trayectoria
en el espacio de fase, este esta definido por las posiciones y momentos de todas las particulas
del sistema, y donde la ubicacion de un punto de fase determina la ubicacion del siguiente en
ausencia de fuerzas externas que actlen sobre el sistema. Al tratarse de un sistema
tridimensional, este espacio esta definido por 6N dimensiones, siendo N el nimero de
particulas del sistema. Con el tiempo de la simulacion un sistema dinamico traza una
trayectoria en el espacio de fase, que se convierte en una curva formada por todos los puntos

de fase por los que pasa el sistema. [28].

De los objetivos de la dinamica molecular son calcular la estructura y observar la evolucion
dinamica de algun sistema en particular dentro de un sistema mas grande (por ejemplo, un
soluto dentro de un disolvente), también podemos obtener promedios térmicos de
propiedades moleculares, que, de acuerdo con la hipotesis ergddica, se puede simular una
molécula en un entorno durante cierto tiempo y obtener propiedades moleculares

promediadas que se acerquen a los promedios experimentales. [34] En la DM se resuelven
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ecuaciones de movimiento de Newton para un sistema en el que muchas particulas
interactten (dtomos o moléculas). Por lo tanto, la base de este método es la mecénica clasica.
Aunque hay que recordar que es la mecénica cuantica la que describe el comportamiento de
atomos o moléculas y no la mecénica clasica, por lo tanto, hay que recurrir a aproximaciones.
Por ejemplo, ¢l “ab initio MD” [35] donde se incluyen grados de libertad electrénicos en MD

utilizando la teoria funcional de la densidad (DFT).

De los primeros reportes de simulaciones de dindmica molecular con interés en
macromoléculas bioldgicas fue el trabajo McCammon en 1977, [36] donde simularon el
inhibidor de tripsina pancreética bovina (por sus siglas en inglés BPTI), partiendo de un
conjunto de coordenadas de rayos X, ejecutando 100 pasos de DM, siendo cada paso de
tiempo aproximadamente 1 fs. Con este trabajo llegaron a la conclusion de que, la dindmica
de los desplazamientos atdbmicos estaba dominada por la colision con atomos vecinos. Por lo
tanto, se argumento6 que muchas de las propiedades dinamicas pueden obtenerse de cualquier
funcién de energia potencial que incluya fuerzas dependientes de la distancia interatomica.
[36]

Entre los trabajos de simulaciones moleculares realizadas con dendrimeros PAMAM se
encuentra el de Pawel Wolski y Tomasz Panczyk en 2019, [37] en donde su objetivo fue
investigar los cambios estructurales y de conformacion de los dendrimeros en la proximidad

de una superficie de Au en funcién de las condiciones de pH del medio.

Wolski y Panczyk utilizaron como modelo estructuras de PAMAM construidas usando
Dendrimer Builder Toolkit (DBT), un método de ajuste de potencial electrostatico restringido
para asignar las cargas parciales para los tipos de atomos incluidos en la estructura de
PAMAM vy para describir las interacciones intermoleculares usando el campo de fuerza
general ambar (GAFF). Para estudiar la interaccion estructural entre las moléculas G2
PAMAM y el sustrato de oro en diferentes condiciones de pH, generaron dendrimeros en tres
estados de protonacion: completamente cargados, correspondientes a pH bajo (pH~4);
parcialmente cargados, correspondientes a pH neutro (pH~7) y sin carga, que corresponde a
un pH alto (pH~10).

La distribucion de los grupos terminales sobre la superficie mostrd que, tras la adsorcion, la

mayoria de los grupos terminales de dendrimeros estaban en contacto directo con la
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superficie de Au. Sin embargo, al disminuir el pH se observo un aumento en el numero de
grupos funcionales encontrados encima de la superficie, pero conforme se continuaba
disminuyendo el pH, las aminas terciarias internas comenzaron a protonarse y ocasionaban
una repulsion electrostatica por lo que las aminas primarias ahora comenzaban a alejarse de
la superficie de Au. Estas interacciones electrostaticas entre los grupos de amina protonadas
provocaron un paso de una configuracion compacta con pH alto a una mas abierta con pH
bajo. [37]

Xiang-yan Song y colaboradores en 2020, [38] también realizaron simulaciones de dinamica
molecular a PAMAM utilizando el paquete de simulacion GROMACS 5.1.5 y el campo de
fuerza OPLS-AA, reportando en su trabajo el uso de simulaciones de dindmica molecular
atomistica para investigar la estructura, dindmica y posibles enlaces de hidrogeno de
dendrimeros polielectrolitos disueltos en una disolucion de fosfato, que mas correctamente
dicho es un equilibrio de iones fosfato, es decir, hay una coexistencia de iones HzP4~, HPO4>
e incluso POs*. Ademas, al realizar el anlisis estadistico de los nimeros de enlaces de
hidrogeno formados demostraron que el enlace de hidrdgeno rara vez se formaba entre el
atomo de nitrégeno de la amina terciaria y el ion fosfato, méas bien los iones fosfato formaron
principalmente enlaces de hidrégeno con &tomos de nitrogeno de aminas primarias, que
desempefiaron el papel de donantes. Sus conclusiones indicaron que el tamafio, la formay el
coeficiente de difusion del dendrimero PAMAM de quinta generacion dependen débilmente

de las concentraciones y valencias de iones fosfato. [38]

Hipotesis

Es posible que 1 y 2 interactien con PAMAM G3 por medio de interacciones
supramoleculares electrostaticas en condiciones estandar. Ademas, es posible estudiar dicha
interaccion con tecnicas de RMN, RPE elegidas por la presencia de Dy y sus propiedades
magnéticas, asi como dinamica molecular para estudiar la interaccion espacial entre los

compuestos y el dendrimero.
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Objetivos generales

Evaluar las diferentes interacciones que sucedan entre los compuestos de coordinacion de
disprosio y el PAMAM G3 para identificar las posibles aplicaciones como sondas

paramagnéticas de estos compuestos.

Objetivos Especificos

e Reproducir la sintesis de 1y 2.

e Desarrollar una metodologia para promover la interaccién entre los compuestos de
coordinacion de Dy y el PAMAM G3.

e Estudiar la interaccion de los compuestos de coordinacion 1y 2 con el dendrimero
PAMAM G3 mediante RMN H y RPE.

e Evaluar los posibles sitios de interaccion entre PAMAM G3 y 1 por dinamica

molecular.

Metodologia
Reactivos y equipos

Las temperaturas de fusion se determinaron en un equipo marca SEV, modelo PF-300. Los
espectros UV-Vis se adquirieron en la region de 200 — 1100 nm, con celdas de cuarzo de L=1
cm en un equipo marca Hach, modelo DR 5000. Los reactivos empleados fueron adquiridos
con el proveedor Sigma-Aldrich, usados sin previa purificacion y pesados en una balanza
analitica marca Ohaus, modelo AP250E. Los disolventes utilizados en el laboratorio son

grado ACS y se emplean sin previa filtracion o purificacion.

Los espectros de RMN de *H se realizaron en un equipo Bruker de 500 MHz en DMSO-d®
usando TMS como referencia en tubos de cuarzo ultrapuro, las caracteristicas de la medicion
del espectro de proton PAMAM G3 fueron: 16 escaneos, la ventana espectral de -4 a 16 ppm
y tamafio de FID de 65536, utilizando una disolucion de PAMAM en MeOH de marca

Sigma-Aldrich. Para los espectros de los compuestos 1y 2 se usaron 128 escaneos, ventana
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espectral de -90 a 100 ppm y tamafio de FID de 65536. Para los espectros obtenidos entre el
compuesto 1-PAMAM G3 se ocuparon 1048 escaneos, una ventana espectral de -90 a 100
ppmy el tamafio de FID de 65536, todos obtenidos a una temperatura de 298 K. Los espectros
de RPE se realizaron a banda X en un equipo Bruker ELEXSYS E500 II.

La parte computacional se realizé utilizando el programa Chemcraft para la generacion de
estructuras, el programa MOE con un campo de fuerza MMFF94x para realizar las DM,
intercambiado el ion metalico de Dy?" por Fe?* ademas de restringir las distancias
cristalogréficas del compuesto 1, DMSO como disolvente, temperatura constante de 300 K

(27 °C), y 100 ps de tiempo de equilibrio y 3000 ps como tiempo de simulacion.

Sintesis de los compuestos de coordinacion

La sintesis del producto 1 que presenta una geometria de antiprisma cuadrada se realiz6 por
el procedimiento de sintesis directa, como se ilustra en la figura 10. Se pesaron 0.4082 g del
ligante PDC (2 mmol) y 0.0812 g (0.5 mmol) del metal Dy° y se colocaron en un matraz de
bola con capacidad de 25 ml, posteriormente se agregaron 5 ml de DMSO. La reaccién se
mantuvo con atmosfera de N2 a una temperatura de 80 °C durante 5 horas con agitacion

constante. Posteriormente se filtrd con vacio para eliminar los precipitados.

¢

o) / 1) DMSO
Dv° 80°C
—_—
—|— y 5 horas .
cl N cl N
2

Figura 10. Reaccion de sintesis directa con Dy y PDC.
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Para la sintesis del producto 2, como se indica en la figura 11, se realizé el procedimiento de
sintesis tradicional donde se pesaron 0.4082 g de ligante PDC (2 mmol) y 0.1742 g de Dy
(NO3)3+H20 (0.5 mmol), y se colocaron en un matraz bola con capacidad de 25 ml, después
se le agregaron 5 ml de la mezcla de disolventes de DMSO/ACN (1:1). La reaccion se llevo
a cabo a temperatura ambiente con agitacion constante durante 4 dias, como ultimo paso se

filtré con vacio para eliminar los precipitados.

4+ Dy(NOs);-nmo %D Dyln(PeDC)
Cl T2 Amb.
4 dias

0 F 0 DMSO/ACN
Cl \
N

Figura 11. Reaccion de sintesis tradicional con Dy y PDC.

Cabe mencionar que la estructura cristalina del compuesto 2 ya se encuentra reportada por

otro equipo de trabajo.

Discusioén de resultados

Espectroscopia de Ultravioleta- Visible

Durante la parte experimental se realizaron experimentos de ultravioleta visible a los
productos obtenidos y se encontraron los espectros de absorcion de las figuras 12 y 13 en los
que se realizaron las asignaciones correspondientes para 1 y 2, y que concuerda con las

reportadas. [20]

Los recursos bibliograficos para los niveles energéticos de iones lantanidos en estado Ln?*
son pocos, debido a que es dificil estabilizar a los lantanidos en estado divalente, es por lo
que para la asignacién de estas transiciones se puede utilizar los niveles ya reportados para
el Ho®" que tiene una configuracion electronica de 19, isoeléctronica con Dy?*. [39-44] Por

lo tanto para 1, el espectro muestra bandas de absorcion caracteristicas para Dy?* alrededor
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de 695 y 739 nm debido a las transiciones electronicas de los iones del nivel del estado base
®lg a los estados excitados °Fs y °l4, respectivamente. También muestra sefiales a mayor
longitud de onda, mostradas en rojo en la figura 12, que podrian asignarse tanto para Dy?*

como para Dy**, lo que nos indicaria una mezcla de ambos iones en 1.

Para 2, el espectro de la figura 13, muestra bandas de absorcion mas en 741, 807, 902, 992,
1016 y 1063 nm debido a las transiciones electronicas de los iones del Dy®* del nivel del
estado base ®His, a los estados excitados SFap, ®Fsp, SFr, ®Hsp, F72 + CH7 y SFap
respectivamente. En ambos espectros se presentan sefiales correspondientes a transiciones f-

f poco permitidas y por lo tanto poco intensas, caracteristicas para iones lantanidos. [45—-50]

El experimento se realizé de forma cualitativa, por lo que no se obtuvieron los coeficientes
de absortividad molar (¢), el empleo de esta técnica nos informo de la mezcla de estados de

oxidacion Dy 2"y Dy 3*en 1, asi como la confirmacion de estado Dy 3*en 2.

0.1
®H
15/2
> I 8 —» /
0.08
g 0.06 6':5/2 6F?/2 +6H5/2
® SF 905
g s, 1011 ep,
S 695 6F v 64 1060
£ 004 v /39 N ;foi F. s o/ |
L ¢ 3876 931
0.02 ¢
0
600 700 800 900 1000 1100
A (nm)

Figura 12. Espectro de absorcion de 1.
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Figura 13. Espectro de absorcion de 2.

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H

Durante la parte experimental se realizaron analisis de RMN H para las materias primas y a

los compuestos obtenidos, con las condiciones reportadas en la metodologia.

Para el dendrimero PAMAM G3 se obtuvo el espectro RMN *H a 500 MHz en DMSO-d® de
la figura 14, y la asignacion de las sefiales se presenta en la tabla 1. [51,52] No se obtiene una
sefial que corresponda a los protones etiquetados como (e), debido a que solo hay 4 ‘H
equivalentes en el “core” de PAMAM G3 en comparacion con los 120 que corresponden a
CH> unidos a aminas terciarias que se encuentran en las ramificaciones, también es probable
que los protones (e) se vean afectados por los movimientos de rotacion de las ramificaciones
ocasionando una intermitente equivalencia de estos protones y por lo tanto un gran
ensanchamiento de la sefial. [53] Las sefiales asignadas a los protones A se pueden observar
en dos diferentes desplazamientos quimicos, 2.64 ppm para los CH2 unidos a aminas

terciarias desprotonadas y 3.09 ppm para los unidos a aminas terciarias protonadas. [54]

De acuerdo con reportes en la literatura podemos esperar que la mayoria de las aminas
primarias, localizadas en los grupos terminales sean las que se encuentren protonadas y en
menor cantidad se encuentran las aminas terciarias localizadas en el interior del PAMAM

G3. Se espera que el valor de pKb de las aminas primarias sea superior a 7 y el de las aminas
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terciarias se encuentre 3.85 y 6.85. Estos intervalos fueron obtenidos de titulaciones
realizadas a PAMAM con HCI con cambios dréasticos de pH en 6.85 y 3.86 respectivamente.
[11] Larazon de esperar un intervalo y no un valor de pKb es la cantidad de aminas primarias
y terciarias en la estructura de PAMAM, esto genera equilibrios cercanos que se traslapan y

dificulta determinar un solo valor.

— o [=2] < o (=]
(o)) < o (Xe] < i
M~ ™ o qu (]
| | | - 7 ~ |
Ay 0 T
N s A 5N 2
e NTM b d A C NH;
3

Figura 14. Espectro de RMN *H a 500 MHz en DMSO-d® de PAMAM G3 (con estrella se indican

las sefiales correspondientes a los disolventes).

32



Tabla 1. Asignacion del espectro de RMN *H de PAMAM G3.

e S/IA

A 2.64 //13.09

B 2.42

C 3.40

D 2.55
NH-CO 7.91

S/IA 2.19

Para el compuesto 1 se obtuvo el espectro de RMN de *H realizado en DMSO-d® de la figura
15, en el que se observan sefiales caracteristicas para compuestos paramagnéticos [55]. Las
sefiales pertenecientes al ligante PDC en presencia del ion metalico Dy, se observan con
desplazamientos en ppm tanto positivos (20 a 100 ppm) como negativos (0 a -30 ppm). Aqui
el signo negativo es dependiente del estandar interno que estemos ocupando en este caso
TMS donde partiendo de su sefial dentro del espectro podemos comenzar la escala, iniciando

en 0.
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Figura 15. Espectro de RMN *H a 500 MHz en DMSO-d° del compuesto 1, a) ampliacion de la zona
de 56 a 98 ppm b) representacion de la zona de 0 a -26 ppm.

El desplazamiento de las sefiales a 93. 90 ppm, 64.34 ppm y -24.52 ppm, teniendo en cuenta
que el signo negativo esta relacionado con el estandar interno en este caso TMS, se deben a
que el ion del disprosio contiene electrones desapareados encontrados en el subnivel 4f
(Dy**= 6s? 4f %) y los campos magnéticos locales generados por la orientacion de estos
espines electronicos, por lo que, contribuiran al campo magnético aplicado, H1 (encargado
de lograr la transicion del espin nuclear) el cual es perpendicular a Ho (causante del efecto
Zeeman nuclear). Otro efecto es que los nicleos de *H encontrados en el ligante que se
encuentren mas cercanos al ion Dy estan mas expuestos a dichos campos magnéticos y, por
lo tanto, estos ndcleos se encontraran con desplazamientos quimicos a mayores frecuencias
debido a que el campo magnético generado por los electrones del centro paramagnético
refuerza el campo Ho provocando que los nicleos de *H se encuentren mas afectados por él.
Entonces, la energia necesaria para realizar la transicion del espin nuclear cambia y ahora es

necesario aplicar mas energia que en nucleos que se encuentran mas alejados del Dy.
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Las interacciones que mayormente afectan a los nucleos de los protones en compuestos
paramagnéticos son: i) el acoplamiento espin orbita (I - S), ii) la interaccion del espin nuclear-

espin electronico vy iii) el acoplamiento dipolar.

Una de las interacciones que describen a los desplazamientos isotropicos en sistemas
paramagneticos, es el contacto de Fermi, ecuacion 10. La interaccion de Fermi es una
transferencia de la densidad del momento magnético de espin electrénico hacia los nucleos,
presentandose en dos formas distintas, una, por la presencia de la densidad de espin
electronico sobre el ndcleo, llegando hasta €l a través de la transferencia de momento a los
electrones de enlaces y disminuyendo este efecto al aumentar la separacién entre el o los

electrones desapareados y el nucleo resonante.

(10) ﬁA = 8?ﬂ9,39N,3Nfz3~§z3

3(I-7)(S f)}

rs

(11) H= —9BInBn {Ir_f -

La otra interaccion que contribuye al desplazamiento isotrépico es el de pseudocontacto de
Fermi o acoplamiento dipolar, ecuacion 11, en donde el electrén transfiere su momento
magnético orbital al nucleo, esta interaccion se da a través del espacio, por lo que,
necesitamos estudiar como esta densidad electronica se reparte en todo el espacio; y por lo
tanto, cada nucleo interacciona diferente con esta densidad, dependiendo de su posicion en
el espacio. Puede ser visto de dos formas, una en donde consideramos la densidad de espin
centrada en el ion metélico y entonces consideraremos al metal como un dipolo puntual; por
lo tanto, se puede despreciar la deslocalizacién de la densidad de espin. Pero en el caso de la
densidad de espin centrada en el ligante, esta idea se descarta debido a que varios reportes en
literatura [56,57] sobre diferentes compuestos de coordinacién con metales de transicion

coinciden en que la localizacion de la densidad de espin en el ligante tiende a ser despreciable.

Para el espectro de 1, se considera que la densidad de espin electrdnica se encuentra centrada
en el ion metalico, y la mayor contribucion al desplazamiento isotrépico es por interaccién

dipolar por el gran acoplamiento entre el momento de espin y el momento orbital angular de
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los electrones f, y debido a que los electrones f no pueden formar enlaces con los ligantes, la
contribucion de contacto se puede considerar pequefia. Estas contribuciones las podriamos

resumir con el siguiente Hamiltoniano 12:
(12) H= HNuclear + Helectronico + HA-I + HDip +HA

La forma de las sefiales en los espectros de RMN de H nos indican que los tiempos de
relajacion son cortos, ya que los mecanismos de relajacion son muy eficientes puesto que se
observan sefiales anchas, debido a una disminucion en el tiempo de los nucleos en el estado
excitado. Esto provoca una incertidumbre en la determinacion del AE entre niveles
energeéticos y es una demostracién del principio de incertidumbre de Heisenberg representado

en la ecuacioén 13:

(13) AE At =~ h
AE = hAv,;h = h/2r
(hAv) (At) = h

Las ecuaciones anteriores expresan que habrd una incertidumbre en la medicion de la

frecuencia de 1/ 2mAt y el ancho de la linea sera del orden de 1/At 0 1/ T;. (58)

Esto lo podemos explicar si tomamos en cuenta que al estar presente el Dy3*, 5 electrones
desapareados, estos generan campos magnéticos fluctuantes que sirven como mecanismos
para que los nacleos puedan disipar, ya sea transversal o longitudinalmente T1 (longitudinal)

y T2 (transversal), la energia que absorbid para promover la transicion.

Podriamos proponer que la interaccion que hay entre los ndcleos de proton del ligante y el
metal es del tipo dipolar, al no haber un enlace ¢ entre Dy-O 0 Dy-N la Unica forma de
interaccidn entre ellos es a través del espacio, en donde el inverso del tiempo de correlacion

que describe la relajacion de los protones esta descrito por la ecuacion 14:

(14) ottt e,
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Endonde 7,1, 7,7ty 1, se refieren a los tiempos de correlacion electronico, rotacional y de
intercambio quimico respectivamente. Dicho tiempo de correlacion va a estar dominado por

el tiempo de relajacién mas corto y por lo tanto el mas efectivo. [24]

Es importante mencionar que aun en ausencia de enlaces o podriamos esperar alguna
contribucion en el ancho de la sefial a través de contacto del Fermi. Dicho contacto sugiere
que la densidad de espin no se encuentra en el ndcleo, pero si pudiera interaccionar por

polarizacion.

Al igual que la técnica de ultravioleta visible, RMN de *H nos ayudo a corroborar la
formacion de los compuestos derivados de la sintesis directa y tradicional, diferenciar por
medio de la forma del espectro y desplazamientos quimicos los compuestos obtenidos de las
materias primas y en particular nos informd de la interaccion entre el compuesto 1y PAMAM
G3, observada en la figura 16, en donde se observa la ampliacion de las sefiales de
pertenecientes al dendrimero, que se discutira mas adelante en la parte de dindmica

molecular.
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Figura 16. Espectro de RMN *H a 500 MHz en DMSO-d® del compuesto 1 mas PAMAM G3, a) ampliacion de la
zona de 64 a 100 ppm b) representacion de la zona de 0 a 14 ppm.

Espectroscopia de resonancia paramagnética electronica

Dentro de la parte experimental se obtuvo el espectro de RPE para el compuesto 1, figura 17,
que fue utilizado para determinar si nuestro compuesto efectivamente contenia al ion Dy en
la estructura. Ademas, se detecto la especie del ion Dy?* y Dy®*, ambos con un espin nuclear
I= 5/2 y una abundancia isotopica de 24.89 % para %Dy. [59] En el espectro de RPE de 1
se observan dos sefiales anchas que representan tanto interacciones como transiciones
magnéticas. El espectro fue realizado en banda X a 300 K en los que se observan dos valores

de g = 2.883 y g = 2.101, caracteristicos de un espectro axial, que tiende a rombico. [60]

En el espectro de RPE de 1 se observa un desdoblamiento de campo cero causado por la

separacién de los dobletes de Kramers, propia de los orbitales 4f, lo que se indica en la figura
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17 en un campo Hzr = 380 G, y nos indica que en ausencia del campo magnético externo se
presentan transiciones magnéticas de espin electronico desapareado. En el desdoblamiento
de campo cero la interaccion Zeeman electrénica ain no esta presente, pero debido a que los
electrones f estan desapareados los niveles magnéticos electronicos rompen su degeneracion
aun en el estado basal en ausencia de un campo magnético, por la anisotropia magnética del
ion Dy. Por otro lado, una fuerte contribucion a esa anisotropia magnética del ion Dy se debe

al momento orbital tan grande que tienen los lantanidos. [61]

Los valores encontrados de g son valores tipicos para especies que presentan s=1/2 [24] y
que se pueden atribuir a especies de Dy?* por la configuracion electrénica en el estado basal
5Dy2* [Xe] 4f °5d*; mientras que el desdoblamiento de campo cero en experimentos de RPE
es reportado para Dy** [62,63], y debe presentarse en Dy?* puesto que siguen no degenerados
lo dobletes de Kramers. Por estas caracteristicas y de acuerdo con ultravioleta visible, no se

descarta la existencia de dos estados de oxidacion Dy?* y Dy** en el compuesto 1.

Compuesto 1

g: 2.883 g: 2.101
<

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Campo (G)

Figura 17. Espectro de RPE realizado en estado solido del compuesto 1.
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Simulaciones de Dinamica molecular

Se realizaron tres modelos de dindmica molecular para proponer una posible conformacion
entre el compuesto 1 y PAMAM G3. En donde la estructura de PG3 fue elaborada utilizando
el programa Chemcraft descargado de forma gratuita [64] y para realizar las simulaciones el

programa MOE con un campo de fuerza MMFF94x.

Todos los modelos fueron realizados utilizando la molécula de PG3 manteniendo las aminas
primarias de los grupos terminales con carga positiva (32* en total) y las aminas terciarias (al
interior del dendrimero) manteniéndolas con carga neutra, quedando 32 cargas positivas en
el PAMAM G3, esto debido a que segun la literatura las aminas primarias encontradas en
estructuras de PAMAM generacion 1, 2 y 3 son las primeras en protonarse en un ambiente
de alrededor de un pH de 6.85 por lo que esperariamos que en condiciones experimentales
las 32 aminas primarias del PAMAM G3 se encuentren con carga positiva [11],
posteriormente se equilibraron las cargas con 28 grupos hidroxilos y un compuesto de
coordinacion anionico con carga de (-4). La molécula del compuesto de coordinacion
anionico corresponde al compuesto 1 con la excepcién de haber intercambiado el ion
metalico de Dy?* por Fe?* ademas de restringir las distancias cristalograficas del compuesto
1.

Para la simulacion de los tres modelos se comenz6 solvatando el sistema utilizando DMSO,
y con un periodo de equilibrio en donde las condiciones iniciales fueron a 100 ps de
equilibrio, una temperatura constante de 300 K (27 °C) utilizando posteriormente una
simulacion de 3000 ps.

El primer modelo etiquetado como “1N” tuvo una duracion de 68 h aproximadamente, en
donde en principio se restringié de una forma temporal la distancia entre 3.0-3.5 A entre el
metal del compuesto 1 y una de las aminas primarias, esto solo para realizar una
minimizacion de energia inicial en cada uno de los tres modelos y omitiéndolo durante el
resto de las dinamicas. Para el modelo “1N” se tomd como criterio de seleccion solo los
carbonos etiquetados en la estructura de PG3 como B, estos carbonos son relevantes ya que
pueden identificarse inequivocamente en el espectro de RMN, localizados a una distancia
maxima de 20 a 22 A del metal [65] seleccionando un total de 36 Carbonos (de 60 posibles)

para representar el comportamiento del sistema. Posteriormente se realiz6 un gréafico de
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dispersion y regresion lineal para estos carbonos, mostrado en la figura 18 y se seleccionaron
los 2 valores de pendiente mas positivas correspondientes a los C255 y C172 que nos indican
una tendencia a disminuir la distancia con el metal, los 2 valores de pendiente mas negativa
C135 y C207 la tendencia a aumentar la distancia con respecto al metal y los 2 con la
pendiente mas cercana a 0, C80 y C140, que indican que la distancia al metal se mantiene
constante. En el caso del C140 que corresponde al carbono més cercano al metal, localizado
con color rojo en la gréfica figura 18 se observa un comportamiento constante durante todo
el proceso de la simulacion, en el caso de los demés carbonos C80, C135, C172, C207 Y
C255 se observa que durante los primeros 700 a 800 ps hay una tendencia a acercarse al
metal, para después observarse una fluctuacién en la distancia de todos los carbonos. En
C172 (rosa) se observa un comportamiento constante después de esta escala de tiempo,
mientras que en los carbonos restantes se observa una tendencia a disminuir la distancia
conforme continua la simulacion. De manera general se puede observar que para este modelo
dos de los carbonos inicialmente méas alejados del metal (C135 y C255) presentan mayor
fluctuacidn en las distancias a lo largo de la simulacién, lo que nos indica que la distancia a
la que se encuentran con respecto al ion paramagnético no es suficiente para que se presenten

interacciones electrostaticas que condicionen el comportamiento de su movimiento.
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Figura 18. Grdfica de dispersion del modelo “IN”, C80, C135, C140, C172, C207 y C255
corresponde al nimero de carbonos y su distancia respecto al metal (M).
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Figura 19. Representacion espacial del modelo “1IN”, C80, C135, C140, C172, C207 y C255 corresponde al
ndmero de carbonos, M* al centro metalico del compuesto 1 mostrado en naranja, los CH; unidos a amidas,
etiquetados como “B” se muestran en esferas, donde las esferas verdes corresponden a carbonos dentro de la
distancia de 20-22 A del metal, en color rojo las que salen por pocos A de este intervalo y en color morado los

gue se encuentran muy alejados para ser tomados en cuenta.
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El segundo modelo etiquetado como “6N” tuvo una duracion de 80 h aproximadamente, se
hizo la misma restriccion temporal que en el modelo “IN” entre el metal y ahora 6 de las
aminas primarias. El grafico correspondiente a este modelo se muestra en la figura 20.
Siguiendo el mismo criterio de seleccion de carbonos para el modelo “IN”, tomamos 20
Carbonos (de 60 posibles) para después elegir los 2 valores de pendiente mas positivas
correspondientes a los C125 y C135 marcados con tonalidades verdes claro y oscuro
respectivamente, la tendencia es a alejarse del metal, los 2 valores de pendiente mas negativa
C229 y C152 marcados en morado Y lila respectivamente, en donde su comportamiento es
alejarse del metal y los 2 con la pendiente mas cercana a 0, C39 y C140 en color naranja 'y
rojo respectivamente, aqui el C140 al igual que en el modelo “IN” se observa un
comportamiento constante durante todo el proceso de la simulacion. Para este modelo
podemos observar que se presentan menos fluctuaciones en las distancias para la mayoria de

los carbonos.
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Figura 20. Grdfica de dispersion del modelo “6N”, C39, C125, C135, C140, C152y C229
corresponde al numero de carbono y su distancia respecto al metal (M).
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Figura 21. Representacion espacial del modelo “6N”, C39, C125, C135, C152, C140y C229
corresponde al nimero de carbonos, M* al centro metalico del compuesto 1 mostrado en naranja,
los CHz unidos a amidas, etiquetados como “B” se muestran en esferas, €l codigo de las esferas

verdes, rojas y moradas en el mismo que en la figura del modelo “IN”.
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El ultimo modelo etiquetado como “16N” durd aproximadamente 15 h, se hizo la misma
restriccion temporal que en los modelos anteriores entre el metal y ahora 16 de las aminas
primarias, con el mismo criterio de seleccion que en los modelos anteriores, se seleccionaron
todos los carbonos “B” que cumplian con una distancia maxima de 20 a 22 A del metal,
obteniendo un total de 60 carbonos. Para este modelo los 2 valores de pendiente mas positivas
correspondieron a los C257 y C192 marcados con lila y turquesa respectivamente, aqui la
tendencia a alejarse del metal es mas marcada en el C257, donde se observa este cambio més
drasticamente alrededor de 750 ps, para los 2 valores de pendiente méas negativa C105y C80
marcados en morado y verde, donde el comportamiento de alejarse del metal se hace notar
de manera muy marcada en dos periodos de tiempo, alrededor de 790 y 1430 ps, Yy por Gltimo
los 2 carbonos con la pendiente méas cercana a 0, C6 y C262 en color amarillo y verde agua
respectivamente, siendo este ultimo el que mejor representa la poca fluctuacion de la
distancia con respecto al metal, el grafico de este modelo se observa en la figura 22. Por lo
tanto, podemos decir de manera general que este modelo nos representa mejor una distancia
promedio entre los carbonos “B” y el metal, de alrededor de 10 a 14 A después de un tiempo
de 1000 ps, mostrandonos que carbonos muy alejados o cercanos al metal buscan equilibrarse
en este intervalo de distancia. Las representaciones espaciales de los modelos “1IN”, “6N”y
“16N” obtenidas de las simulaciones de dindmica molecular se muestran en las figuras 19,
21 y 23 respectivamente, asi como las tablas de los valores representativos del

comportamiento de la distancia Carbono-Metal se muestran en las tablas 2, 3y 4.
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Figura 22. Grdfica de dispersion del modelo “16N”, C6, C80, C105, C192, C262 y C257

corresponde al numero de carbono y su distancia respecto al metal (M).
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Figura 23. Representacion espacial del modelo “16N”, C6, C80, C105, C192, C257 y C262 corresponde
al nimero de carbonos, M™ al centro metalico del compuesto 1 mostrado en naranja, los CH, unidos a

amidas, etiquetados como “B” se muestran en esferas color verde, que, de acuerdo con el codigo de

colores en las figuras anteriores, en este modelo los 60C estan entre 20-22 A del metal.



Estos modelos se realizaron para explicar el espectro de RMN obtenido de una disolucion de
PAMAM G3 més compuesto 1, el cual se encuentra representado en la figura 24, con una
ampliacion de la zona de 2.10 a 2.8 ppm en color verde, aqui mostramos una comparacion
entre este espectro y los del compuesto 1 y el PAMAM G3. Se eligio la sefial en 2.48 ppm
del espectro de PAMAM G3 asignada a los *H en carbonos unidos a carbonilos, etiquetados
como “B” para observar un desplazamiento causado por una posible interaccion con el
compuesto 1, la razén de elegir esta sefial es debido a que las demas sefiales se volvieron
demasiado amplias como para darle seguimiento al desplazamiento, y las sefiales mas
cercanas a aminas pueden presentar diferentes desplazamientos dependiendo de si la amina
se encuentra protonada o desprotonada, por lo que no podriamos asegurar que un cambio en
la sefal se deba solo a una interaccion con el metal. De acuerdo con los modelos discutidos
anteriormente, podriamos proponer que la configuracion espacial que representa al espectro
de RMN es el modelo “16N”, esto debido a que en él se observa un mayor nimero de *H “B”
cercanos al metal que podrian contribuir al cambio en el desplazamiento, esto por posibles
interacciones electrostaticas, tales interacciones serian tanto de atraccion entre las cargas
positivas de las aminas primarias y la negativa del compuesto 1, como de repulsién entre los
nacleos tanto del PAMAM G3 como del compuesto 1, los que observamos como

fluctuaciones en las graficas de distancia vs tiempo.
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Figura 24. Representacion de forma abreviada la estructura de PAMAM G3y del compuesto 1
(arriba), comparacion de espectros de *H del compuesto 1, PAMAM G3, y PAMAM G3 mas
compuesto 1 (abajo).
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Tabla 2. Valores representativos del comportamiento C-M para el modelo “IN”, en esta tabla se toman en cuenta los 36 carbonos que se

encuentran a una distancia de 20-22 A del metal. El cdigo de colores en las filas es el mismo utilizado en las gréficas de dispersion para el

mismo modelo.

Valores Representativos Modelo “1N”

Valor Méximo | Valor Minimo | Promedio M M| Valor inicial | Valor final | Diferencia
C80-M 18.8155 15.2320 17.1638 0.0000  0.0000 16.4058 16.9441 0.5383
C85-M 21.6821 17.9064 20.2562 0.9609  0.9609 19.7709 19.9996 0.2287
C90-M 15.3552 10.9922 13.4912 1.0161 1.0161 14.7429 14.1599 -0.5830
C95-M 17.8470 13.9240 15.3215 0.2114 0.2114 14.9110 15.3931 0.4820
C100-M 12.4128 9.9191 11.3234 0.1945 0.1945 10.9860 11.2536 0.2676
C105-M 15.6725 12.9609 14.6350 0.9698 0.9698 15.3425 14.5758 -0.7667
C110-M 8.0941 5.9462 7.3146 0.3269  0.3269 6.7399 7.2499 0.5100
C115-M 8.6181 6.8949 7.8759 0.1229 0.1229 7.3146 7.9172 0.6027
C120-M 21.7787 16.8966 19.5586 0.1139 0.1139 19.4104 20.0945 0.6842
C125-M 22.6691 19.1338 20.7400 0.4617 0.4617 22.5843 20.7509 -1.8334
C130-M 14.0054 12.4662 13.1924 -0.1205 0.1205 13.5972 13.0307 -0.5665
C135-M 14.9352 11.9617 13.4647 -0.6821 0.6821 12.9930 13.3221 0.3292
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Cl142-M

Cl1l47-M

C152-M

C157-M

C162-M

Cl167-M

C1l72-M

C187-M

C192-M

C197-M

C202-M

C207-M

C217-M

C222-M

C229-M

C235-M

C240-M

C243-M

8.1354
9.3966
13.6806
21.2934
20.6119
19.2304
21.6960
22.7385
21.0685
23.3312
23.2209
24.8461
24.8040
26.5912
8.6725
12.7980
23.8807
21.4138

6.8581
7.6346
10.8713
17.6192
15.5565
13.7449
16.5408
19.3697
17.2310
18.4556
19.6413
20.4286
20.7595
21.0974
5.8213
10.5464
20.4163
18.1020

7.4578
8.8323
12.2597
19.6918
16.9985
15.4555
18.6891
20.8947
19.1511
20.8824
21.2141
22.5226
22.5601
23.8028
6.5523
11.1759
21.8945
19.1546

0.0963
0.1107
0.9610
-0.2406
-0.2819
0.3267
1.0233
0.4508
0.7361
0.2451
0.4723
-0.3206
0.1192
0.7258
-0.1299
0.3066
0.9616
0.9565

0.0963
0.1107
0.9610
0.2406
0.2819
0.3267
1.0233
0.4508
0.7361
0.2451
0.4723
0.3206
0.1192
0.7258
0.1299
0.3066
0.9616
0.9565

6.8581
8.5462
12.9508
20.1923
18.4232
18.4385
20.6960
20.9466
19.7105
21.8481
19.6413
21.1872
23.1482
24.9790
6.6686
11.2654
22.1793
18.8475

7.3078
8.6536
12.2925
19.8748
16.6002
15.6582
18.9471
21.4329
19.5918
21.0508
20.9768
21.3567
21.7158
23.6874
6.4321
11.1623
21.4881
19.0808

0.4497
0.1074
-0.6583
-0.3175
-1.8231
-2.7803
-1.7488
0.4863
-0.1187
-0.7974
1.3355
0.1695
-1.4324
-1.2917
-0.2366
-0.1032
-0.6911
0.2333

52



C250-M 16.4003 13.6649 14.4447 0.6584 0.6584 15.5473 14.1474 -1.3999

C257-M 23.7193 20.1002 21.7726 0.3036 0.3036 21.2750 21.6120 0.3370
C262-M 19.0245 15.1554 16.8462 0.9870 0.9870 16.8740 16.8116 -0.0624
C300-M 10.2198 7.8434 8.4777 0.2361 0.2361 9.2935 8.5341 -0.7594
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Tabla 3. Valores representativos del comportamiento C-M para el modelo “6N”, en esta tabla se toman en cuenta los 20 carbonos que se

encuentran a una distancia de 20-22 A del metal. El cdigo de colores en las filas es el mismo utilizado en las graficas de dispersion para el

mismo modelo.

Valores Representativos Modelo “6N”

Valor Maximo Valor Promedio M M| Valor Valor final | Diferencia
Minimo inicial
C39-M 25.0240 19.2616 22.8576 0.0011 0.0011 21.9327 23.5588 1.6261
C80-M 19.1408 14.8919 17.5504 0.6374 0.6374 16.3555 18.1847 1.8293
C85-M 20.5823 16.5754 19.1956 0.8487 0.8487 18.3544 19.1259 0.7715
C90-M 17.3604 13.0395 15.3938 0.4584 0.4584 16.0464 16.0895 0.0432
C95-M 14.8813 11.5200 13.1532 0.4177 0.4177 14.5863 13.2900 -1.2963
C100-M 14.8819 12.2847 13.7047 0.4026 0.4026 12.5755 13.8452 1.2697
C105-M 16.8523 14.2810 15.8848 0.4692 0.4692 15.1758 16.3304 1.1546
C110-M 9.5678 7.5444 8.7801 0.4803 0.4803 7.5444 8.9502 1.4058
C115-M 9.4616 7.2825 8.5162 0.8998  0.8998 7.2825 8.9331 1.6506
C120-M 12.5022 9.4165 11.7389 0.3371 0.3371 9.4165 11.9404 2.5239
C125-M 17.0999 13.5969 16.1621 1.2493 1.2493 13.5969 16.5473 2.9504
C130-M 14.8973 11.9198 12.7235 -0.2595 0.2595 12.8141 13.0395 0.2254
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Cl42-M 11.0316 8.0662 10.2794 0.8011 0.8011 8.0662 10.4835 2.4173
C147-M 12.0405 9.2355 10.7572 0.5893 0.5893 9.2355 11.4657 2.2302
Cl62-M 23.4460 18.2554 20.6903 -0.0767  0.0767 20.7592 20.8386 0.0794
C217-M 23.1613 17.6966 19.9676 -0.1680  0.1680 21.9446 18.0832 -3.8614
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Tabla 4. Valores representativos del comportamiento C-M para el modelo “16N”, en esta tabla se toman en cuenta los 60 carbonos que se

encuentran a una distancia de 20-22 A del metal. El cdigo de colores en las filas es el mismo utilizado en las gréficas de dispersion para el

mismo modelo.

Valores Representativos Modelo “16N”

Valor

Valor Méaximo | Valor Minimo | Promedio M M| il Valor final Diferencia
C6-M 14.8561 10.7682 11.7805 -0.0003 0.0003 11.0943 11.4961 0.4018
Co-M 12.1213 8.4775 9.5280 0.4677  0.4677 8.4775 9.1875 0.7100
Cl6-M 18.5048 15.3884 16.7785 0.1468 0.1468 15.4580 16.6347 1.1767
C21-M 11.0504 8.6232 10.5053 0.0177  0.0177 8.6232 10.3207 1.6975
C24-M 15.9896 12.8546 14.4212 0.8010 0.8010 13.2180 13.1148 -0.1033
C31-M 17.9319 14.7670 16.6007 -0.1358 0.1358 14.7670 16.6008 1.8337
C36-M 19.2509 16.7867 17.8925 -0.2524 0.2524 17.4775 18.0638 0.5863
C39-M 13.4257 9.8841 11.6229 -0.2071 0.2071 10.7977 11.8906 1.0929
C44-M 16.4675 13.7140 15.1033 0.0811 0.0811 15.7581 15.3421 -0.4160
C49-M 15.6251 11.9815 14.0778 -0.3123 0.3123 14.3803 14.0983 -0.2820
C54-M 12.0519 9.0840 10.6346 0.5448  0.5448 9.0840 10.5748 1.4908
C59-M 14.7809 11.3640 13.2718 0.8627  0.8627 12.9526 13.1518 0.1992
C64-M 15.4611 12.4706 14.0906 0.7253  0.7253 15.0604 14.3703 -0.6901
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C70-M

C74-M

C80-M

C85-M

C90-M

C95-M

C100-M

C110-M

C115-M

C120-M

C125-M

C130-M

C135-M

C140-M

Cl142-M

Cl147-M

C152-M

C157-M

15.7437
11.2829
11.5863
14.6995
15.2626
14.4803
16.8788

17.9153
14.3374
16.1597
12.9798
16.0776
16.4052
12.9379
14.2479
13.0001
17.4587
16.2298

13.6874
9.2280
8.1971

11.3177

10.3984

10.5292

11.5120

11.2821
8.0834
11.8647
8.5207
12.7156
12.9834
8.4321
8.5478
8.8537
13.1456
12.9203

14.7373
10.3583
10.3900
13.7753
13.9367
13.5500
15.2825

16.3889
12.7513
13.1840
9.9663
14.5132
14.4012
11.5332
13.0156
10.7009
15.5199
14.8052

-0.0765
0.5485
-0.8552
0.6105
0.8205
0.5226
1.0787

-0.0146
0.7904
0.0242
1.0669
0.0884
1.2285

-0.6758
0.9229

-0.4147
0.5961
0.0088

0.0765
0.5485
0.8552
0.6105
0.8205
0.5226
1.0787

0.0146
0.7904
0.0242
1.0669
0.0884
1.2285
0.6758
0.9229
0.4147
0.5961
0.0088

13.6874
9.7640
8.1971

11.3177

10.3984

10.5292

11.5120

11.2821
8.0834
12.1820
8.5322
12.7156
13.1740
8.4321
8.5478
8.8537
13.1456
12.9203

14.4288
9.9996
11.0300
14.1496
14.3160
13.5238
15.4807

16.4550
12.6402
12.1705
8.9737
14.3521
13.5271
12.1811
13.6878
10.4159
15.2083
15.7687

0.7414
0.2357
2.8329
2.8320
3.9176
2.9947
3.9687

5.1730
4.5568
-0.0115
0.4415
1.6365
0.3530
3.7491
5.1400
1.5622
2.0627
2.8484
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Cl162-M

Cl67-M

Cl72-M

Cl177-M

C182-M

C187-M

C192-M

C197-M

C202-M

C207-M

C212-M

C217-M

C222-M

C229-M

C235-M

C240-M

C243-M

C250-M

C255-M

14.6059
16.1076
16.4864
14.4305
9.4808

10.9078
14.5855
18.5239
19.0557
15.3050
13.2378
18.7868
14.9201
13.0684
11.1058
9.4638

13.9801
13.7656
9.1615

10.4020
13.1206
12.6843
9.8902
6.9648
8.6374
10.9762
14.2572
15.8526
11.3577
8.7418
14.0177
9.8069
10.9547
8.9622
8.0610
11.2354
12.3158
7.2534

12.9742
15.3721
14.0663
10.8993
7.5618
10.1014
13.3193
17.3678
17.9185
13.5395
12.2225
17.3037
13.3111
12.2452
10.4307
8.9518
12.2776
13.0271
8.1458

0.0504
0.0525
0.1060
0.0195
0.2813
-0.5671
1.5634
0.1042
0.1280
-0.5557
0.0624
0.6983
0.5109
0.2100
0.1105
0.1907
0.9622
0.1505
0.2808

0.0504
0.0525
0.1060
0.0195
0.2813
0.5671
1.5634
0.1042
0.1280
0.5557
0.0624
0.6983
0.5109
0.2100
0.1105
0.1907
0.9622
0.1505
0.2808

10.4020
13.7023
14.7170
13.5763
8.9968
8.6374
12.8582
14.2572
15.8526
12.1105
8.7418
14.0177
9.8069
11.8400
9.4565
9.3963
12.6019
13.4709
8.9485

13.5326
15.3906
13.5974
10.9196
7.1872
10.3126
13.5265
17.4266
17.0934
14.0348
12.2320
17.2237
13.0172
12.1801
10.3321
8.9023
13.0555
12.9084
8.0315

3.1307
1.6883
-1.1196
-2.6567
-1.8096
1.6753
0.6683
3.1693
1.2408
1.9243
3.4902
3.2061
3.2103
0.3401
0.8755
-0.4940
0.4536
-0.5624
-0.9170
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C257-M 10.9068 6.7291 9.6105 2.3228 2.3228 8.4324 10.3944 1.9621
| CoozM | 109020 86474 99845 00056 00006 10889 0921 08343
C267-M 14.6671 10.0694 11.2251 0.5321 0.5321 14.6671 11.4450 -3.2221
C272-M 15.5432 12.6577 14.0570  0.2257  0.2257 13.0247 13.3199 0.2952
C277-M 11.4259 9.2001 10.2669  0.2605 0.2605 9.2001 9.5174 0.3173
C282-M 12.9528 7.6955 9.3806 0.7955  0.7955 12.9528 9.5215 -3.4312
C288-M 10.5769 7.3232 9.9045 -0.4500 0.4500 7.5661 10.1976 2.6315
C292-M 11.5629 8.3668 9.5885 0.2961 0.2961 10.3740 10.4854 0.1113
C300-M 9.9603 7.7944 9.1299 0.0121 0.0121 9.2109 9.0946 -0.1163
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Conclusiones

Se logrd la sintesis de un compuesto de coordinacion anteriormente reportado por el
mismo equipo de trabajo, etiquetado como compuesto 1 por medio de sintesis directa,
corroborando la presencia de iones disprosio utilizando técnicas espectroscopicas de

UV-Vis, RMN y RPE.

Se propone la existencia de 2 especies de disprosio, Dy*" y Dy**, en el compuesto 1

de acuerdo con los espectros obtenidos de RPE y UV-Vis.

Se obtuvo el espectro de RMN 'H para la mezcla PAMAM G3-compuesto 1, y fue
asignado con el apoyo de dindmicas moleculares, confirmando por la forma de linea
y el cambio en los desplazamientos quimicos con respecto a los obtenidos
individualmente una interaccion de momentos magnéticos entre los metilenos “B”

del dendrimero y el i6n metalico de Dy.

Utilizando simulaciones de dindmica molecular se sugiere una posible interaccion del
tipo electrostatica entre PAMAM G3 y el compuesto 1. De los 3 modelos reportados
en este trabajo se propone que el modelo 16N es el que mejor representa al espectro

de RMN de proton para la mezcla PAMAM G3-compuesto 1.
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