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Abreviaturas

ADN: Acido desoxirribonucleico

tARN: Acido ribonucleico de transporte

mARN: Acido ribonucleico mensajero

pH: Potencial de hidrégeno

MMPs: Metaloproteinasas de matriz extracelular (matrix metalloproteinases)
Mtc: Metatetraciclina

Ctc: Clorotetraciclina

2,4’-Hobpdc: 1,4- acido bencendicarboxilico

acac: Acetilcetonato

DMF: N, N’-dimetilformamida

SMM: Magnetos unimoleculares (single molecular magnets)
TPPO: Oxido de trifenilfosfina

IR: Infrarrojo

EM: Espectrometria de masas

UV-Vis: Ultravioleta visible

FAB™: Bombardeo rapido de 4tomos (fast atom bombardment)
T.F. : Temperatura de fusion

RMN: Resonancia magnética nuclear.
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1. Introduccién

Los compuestos de coordinacion son aquellos que contienen un atomo o ion central
que generalmente es un metal, rodeado por un grupo de iones o moléculas. La carga eléctrica
neta del compuesto depende de las cargas del atomo central y de los iones y/o moléculas que

lo rodean, pudiendo ser estas anidnicas y/o neutras [1].

Los compuestos de coordinacidon desempefian un papel esencial en la industria quimica
y en la vida misma. El premio Nobel de Quimica de 1963 fue adjudicado al Dr. K. Ziegler,
del Instituto de Max Planck de Alemania y al profesor G. Natta de la Universidad de Milan
en Italia. Ziegler-Natta se le nombrd a un catalizador que permite la polimerizacion de etileno
a bajas presiones y es un compuesto de coordinacion de aluminio y titanio [1]. En general,
los catalizadores de Ziegler-Natta pueden describirse como una combinacion de un
compuesto de un metal de transicion de los grupos IV a VIII y un compuesto organometalico
de un metal de los grupos I a Il del sistema periddico [2]. Ademas, los compuestos de TiClz
(catalizador) y Al(CH2CH?3)3 (cocatalizador) ayudan a obtener polimeros estereoespecificos
a partir de monomeros apolares. También se sabe de la importancia de los compuestos
metalicos si se piensa en la clorofila, que es vital para la fotosintesis de las plantas y es un
compuesto de coordinacion de magnesio(ll). Ademas, la hemoglobina, que lleva el oxigeno
a las células animales, es un compuesto de coordinacion de hierro(ll) [3]. Existen diversas
formas de preparar complejos metalicos, entre ellas, las que resultan de nuestro interés que

son la sintesis directa y la sintesis tradicional [1].



1.1 Sintesis de compuestos de coordinacion

Para la preparacion de los compuestos de coordinacion existe un gran namero de
métodos entre los cuales se elige uno que haya producido una estructura cercada al
compuesto que se desea sintetizar. Es importante aclarar que no todos los métodos son
aplicables para sintetizar a todas las sustancias ya que depende de la naturaleza de las mismas
y de la infraestructura del laboratorio.

Sintesis tradicional

Es el método mas usado y consisten en la reaccion entre una sal de un metal en
disolucién acuosa y un agente coordinador. EI compuesto de coordinacion [Cu(NHz3)4]SOa4,
por ejemplo, se prepara facilmente por la reaccion entre una disolucién acuosa de CuSOsy
exceso de NH3 [1].

[Cu(H20)4]%" + 4NH3 > [Cu(NHa3)4] ?* + 4H20

El cambio de intensidad del color azul indica que a temperatura ambiente el agua de
coordinacion es reemplazada instantaneamente por amoniaco debido a que es un ligante con
mayor afinidad al ion y eso hace posible la sustitucion. La sal de color azul oscuro cristaliza
en la mezcla de reaccion al agregar etanol. En ciertos casos, las reacciones de sustitucion de
complejos metalicos pueden ser muy lentas; para esta clase de sistemas se requieren
condiciones experimentales mas enérgicas [1].

Sintesis directa.

En la sintesis directa se requiere que el ligante sea obtenido previamente en su forma
libre y una vez purificado se hace la reaccién con diferentes metales usando un disolvente
liquido oxidante. La relacién molar metal-ligante se elige en funcién del tipo de complejo
que se quiere obtener. Es de suma importancia destacar que el metal que se hara reaccionar

debe estar en estado cerovalente y asi promover su libre oxidacion [1].
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1.2 Tetraciclinas
Las tetraciclinas y sus derivados son buenos ligantes polidentados para diferentes iones
metalicos debido a que poseen diversos sitios potenciales donde puede unirse el metal

[Esquema 1] [4].

o] [ [[TTTD
@ T

OH o OH
19 21 22 24 27

Esquema 1. Estructura de la tetraciclina numerada.

Las tetraciclinas han sido ampliamente investigadas debido a que actlan en sistemas
bioldgicos [5]. Por ejemplo, combinadas con iones de Cu(ll) presentan un potencial de alto
impacto rompiendo la cadena del ADN donde posiblemente participan especies altamente
reactivas de oxigeno [6]. Por otro lado, la tetraciclina unida a Pt(Il) es efectiva contra el
cancer ya que bloguean la expresion genética. Los antibioticos de tetraciclina tienen grandes
ventajas debido a que se pueden administrar por via oral, poseen toxicidad baja, son de

amplio espectro y su costo es relativamente bajo [5].

1.3 Mecanismo de accidn en sistemas bioldgicos

De manera precisa, se toma en cuenta que la forma de actuar de las tetraciclinas como
un anticancerigeno es a través de su interaccion con el ribosoma en el sitio 30S (coeficiente
de sedimentacién a partir de la aceleracion aplicada (centrifuga) en unidades Sverberg),

donde inhibe la sintesis de proteinas causando la ruptura codon-anticodon entre el tARN vy el



MARN, y como consecuencia la interrupcion del enlace entre la aminoacil-ARN vy el sitio
aceptor del ribosoma [7].

La interaccion de las tetraciclinas es reversible y producen un efecto bacteriostatico, es
decir que, aungue no produce la muerte a una bacteria, impide su reproduccién; la bacteria
envejece y muere sin dejar descendencia). La manera en la que produce la muerte de la
bacteria es cuando pasa a través de la membrana de la bacteria por medio de difusion pasiva

donde ocurre un gradiente de concentracion de pH [8].

1.4 Generalidades de la Doxiciclina

La doxiciclina tiene la misma formula molecular que la tetraciclina, la diferencia radica
en la posicion del grupo -OH. En la tetraciclina el grupo alcohol se encuentra en el carbono
5 y en la doxiciclina el grupo -OH se encuentra en el carbono 6. Se cree que la doxiciclina
puede presentar tautomerismo ceto-enol [Esquema 2] [9].

HsC
CH, OH

OH

OH (0} OH (o] (o)

Enol Ceto
Esquema 2. Tautémeros ceto-enol de la doxiciclina
Ambas moléculas (doxiciclina y tetraciclina) forman complejos con platino(ll)
uniéndose los atomos de oxigeno del grupo hidroxilo y de la amida del anillo A y dos iones
cloruro para completar la esfera de coordinacion, adoptando una geometria de plano-

cuadrada [5].



Como anticancerigeno, la doxiciclina es mas eficaz que la tetraciclina, por ello, se han
estudiado otros compuestos de coordinacion similares para comparar su efectividad y efectos
antibacteriales y antimicrobianos [5]. Se utiliza en la terapia contra el cancer debido a la
inhibicién de metalproteinasas (MMPs) las cuales estan implicadas en gran medida en la
progresion del cancer, también esta bien documentada la participacion especificamente de la
MMP-2 en problemas de hipertension e hipertrofia. Se cree que esta inhibicion ocurre a través

de las interacciones con el Zn y/o Ca presentes en la estructura atomica de la proteina [5].

1.5 Propiedades atomicas del Disprosio
En cuanto al metal utilizado para los compuestos de coordinacion, es importante
tomar en cuenta su naturaleza atomica debido a que los lantanidos presentan ciertas
peculiaridades en su comportamiento en compuestos de coordinacion y al ser caracterizados

debido a la presencia de los orbitales f.

Aspectos atdmicos

Para poder describir la naturaleza atomica de los compuestos obtenidos es necesario
tomar en cuenta ciertas consideraciones que se expondran a continuacion.
Las funciones de onda de los electrones de los atomos se denominan orbitales atdmicos. De
manera fundamental, se comenzo estudiando los d&tomos hidrogenoides; es decir, aquellos
atomos que sélo poseen un electron y no presentan repulsiones electron-electron. [10].
Considerando la ecuacion de Schrodinger para un atomo de hidrégeno, que consta de un
nuicleo positivo de nimero atdmico Z, carga nuclear Ze y un electron (de carga 1.6 x 1071°C)

unido a él. La energia potencial del electron a una distancia r del nucleo es (ec. 1):



Ze?

V= (1)
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donde ¢, es la permitividad del vacio, que tiene un valor de 8.854 x 1072]71C?2m™1. Esta
expresion se denomina energia potencial de coulomb. La ecuacion de Schrodinger para este

sistema tridimensional es (ec. 2): [10]

h? 52 02 02
N (ax2 T dy? T @) l/) T Vllj - El/) (2)

2mg
donde la energia potencial V, se definié anteriormente. Es importante recordar, que las
soluciones obtenidas son para un potencial de coulomb centrosimétrico.

De igual forma que para la particula en una caja, la ecuacion de Schrdédinger para un
atomo hidrogenoide sélo tiene ciertas soluciones aceptables. En este caso, la funcion de onda
estudia el comportamiento de un electrdn, el cual sera de manera general, una particula, en
una regién tridimensional del espacio. Las soluciones requieren 3 nimeros cuanticos para ser
definidas: el nimero cuantico principal (n), el nimero cuantico azimutal o nimero cuantico
del momento angular orbital (I) y el nimero cuantico magnético (m;). En el atomo
hidrogenoide las energias permitidas estan determinadas Unicamente por el nimero cuantico
principal, n que puede tomar los valores 1, 2, 3, ... (ec.3) :

E_hC_SR n=12, ... (3)

nz
la constante ‘R representa un conjunto de constantes fundamentales y se denomina constante

de Rydber (ec.4):

mee*

= 4)
R 8h3cEl



su valor numérico es 1.097 x 10°cm™? que corresponde a una energia de 13.6 eV. El que la
energia dependa de 1/n2 conduce a la rapida convergencia de los niveles de energia méas

altas. El cero de energia que se encuentra para n = oo, corresponde a la situacion en que el
nacleo y el electron estan estacionarios y a una distancia infinita; es decir, a la ionizacion del
atomo. Por encima de este cero de energia el electron no esta ligado al ndcleo y se traslada

con cualquier energia. [10]

Los nimeros cuénticos atdbmicos

Los orbitales pertenecientes a cada nivel (n) se encuentran en “subniveles”. Cada uno
de ellos se distingue por un nimero cuéntico, |, denominado nimero cuantico del momento
angular del orbital. Para un nimero cuéntico n, el namero cuantico | puede tomar n valores
diferentes [10]:

[=01,..n1
en el nivel n = 1 s6lo hay un subnivel (s), en n = 2 se tienen 2 subniveles (sy p), enn =3 se
tienen 3 subniveles (s, p y d), y en n =4 se tienen 4 subniveles (s, p, d y f) y asi sucesivamente.
Una subcapa de nimero cuantico | consta de 21 + 1 orbitales individuales, que se pueden
distinguir por el nmero cuantico magnético, mi; éste puede tomar los valores 21+1 siguientes
[10]:
m=11-1,1-2,...,-1

El momento angular del orbital

En un sistema centrosimétrico, para un atomo hidrogenoide, el momento angular
expresa el momento de una particula que se traslada alrededor del nacleo central y esta

cuantizado. Su magnitud esta limitada a los valores [10] (ec. 5):

()



momento angular del orbital = /I(l + 1)h
Esta expresion muestra que el electrén de un orbital s (con 1=0) tiene un momento orbital
angular de cero. Conforme aumenta | al pasar de un subnivel al siguiente, el momento angular
de orbital aumenta también; por lo tanto, un electron de un orbital d posee un momento
angular de orbital mayor que el de un electrdn situado en un orbital p. El momento angular
orbital desempefia un papel importante en la descripcion del espacio donde se mueven los
electrones; ademas, un electron no puede acercarse mucho al nucleo debido a la fuerza
centripeta que ejerce el momento angular. Sin embargo, un electrén s, con un momento

angular orbital nulo puede acercarse mucho al ntcleo [10].

El espin del electrén
Ademas de los nimeros cuanticos descritos anteriormente, se necesitan dos mas para
definir completamente al estado de energia. Estos dos nimeros cuanticos estan relacionados
con el momento angular intrinseco del electrdn, su espin ms. Aunque el momento angular de

espin se especifica con un nimero cuantico s y su magnitud es /s(s + 1), los valores de s

P . . 1 . S .
para un electron son invariablemente > El espin electronico sélo puede tomar los valores

1 1 . ;. . . .,
5 Y — 5 Que, desde el punto de vista clasico, pueden visualizarse como una rotacion sobre

su eje y se representan mediante los simbolos 1(“espin arriba”), y| (espin abajo) [10].

Las formas angulares de los orbitales atdbmicos
Los orbitales s se describen como la zona de més alta probabilidad en la que se puede
encontrar al electron en las vecindades de un nicleo y con | = 0 en un espacio esférico de

radio r y de espesor dr mediante la integral de 1p2extendida a todos los angulos (ec. 6) [10]:
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Esta funcion es denominada funcion de distribucién radial y suele escribirse como
P(r). Sin embargo, existen otros tipos de orbitales que tienen amplitudes que varian con el
angulo y sus superficies limite (region donde que limita la probabilidad de encontrar al
electron) son diferentes. Para los orbitales p sus superficies limite son idénticas exceptuando
el hecho de que estan orientadas segin cada uno de los tres ejes cartesianos y se representan

COMo Py, Py Y pz. Dichos orbitales, simbolizados por su valor de my, son las formas complejas

porque contienen a la unidad imaginaria i = v—1 que aparece generalmente como Ke'™,
siendo un término que contiene la variable o variables independientes y otras constantes.
Debido a que la funcién contiene términos imaginarios no es posible darle sentido fisico.

En los diagramas utilizados, casi siempre se usa la forma real que esta dada por ¥*¥
con sus amplitudes positivas y negativas respectivamente. Cada orbital tiene un plano nodal,
o plano en el que es nula la probabilidad de encontrar al electrdn. Los planos nodales pasan
por el nucleo [10]. Para los &tomos polielectrénicos se utiliza el método orbital, que esta
basado en escribir la funcion de onda del &tomo N-electronico, como el producto de N-
funciones de onda (ec.7):

¥ =vy)yY((r) .. p(y) (1)
donde cada (r,) representa la funcion de onda de cada electron. EI método del orbital
atomico trata la repulsion entre los electrones suponiendo que la carga se distribuye
esféricamente alrededor del nacleo. Después toma en consideracion que cada electrén se
mueve en el campo de atraccidn resultante del nicleo mas esta distribucion de carga repulsiva
promediada. Segun la electrostatica clasica, el campo de atraccién efectiva del nucleo y la

repulsiva electrén-electron [10].



En el método del orbital se propone que cada electrén experimenta su propio campo
central caracteristico que es la suma del campo del ndcleo mas el campo medio de todos los
electrones exceptuando al electrén considerado. EI campo medio, depende del valor de | para
el electrén considerado y es modelado por una carga puntual negativa centrada en el nicleo.
Dicha carga puntual reduce la carga nuclear desde su verdadero valor Ze hasta una carga
nuclear efectiva Zer; esta reduccion recibe el nombre de parametro de apantallamiento [10].
Conocida la carga nuclear efectiva, se pueden representar las formas aproximadas de los

orbitales atomicos los cuales difieren entre si [Figura 1].

Figura 1. Formas de distribucion de densidad de probabilidad para los orbitales atémicos s, p, d y f [10].

Los orbitales f
En la presente tesis se trabajé con el Dy(l11) de la serie lantanida. A lo largo (de arriba
hacia debajo de derecha a izquierda) de la Tabla Periddica se observa un aumento del radio

atdmico; sin embargo, para los lantanidos que ocupan los orbitales 4f con una escasa
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capacidad de apantallamiento por la velocidad con la que se mueven en sus espacios, y con
un nuamero de electrones que van aumentando al cruzar el bloque f de izquierda a derecha,
las repulsiones se van intensificando y no compensan bien la carga nuclear efectiva. Por esta
razon los electrones son atraidos hacia el nucleo resultando en &tomo méas compacto. Otro
factor que contribuye a la contraccion del atomo es el efecto relativista del aumento de la
masa de los electrones. Este efecto desempefia un papel significativo pese a que los electrones

se mueven a velocidades muy rapidas [10].

Contraccion lantanida

Los electrones pertenecientes a los sistemas f se distinguen porque se encuentran muy
cerca del nucleo y no pueden ser “capturados” debido a que poseen una gran velocidad y en
los elementos mas pesados dicha velocidad es cercana a la de la luz. Esto, relativisticamente,
habla la variacion de la masa de los electrones con respecto al tiempo [11].

Una consecuencia de la contraccion lantanida es que los electrones 4f se encuentran
“escondidos” dentro de los orbitales atomicos 6d y 6s lo que los hace poco sensibles a su
entorno dando como consecuencia que su efecto de campo cristalino sea 100 veces menor al
de los orbitales d, por ello sus compuestos son de espin alto. A causa de todo esto, los

espectros de los compuestos f son muy similares a los de los iones libres [11].

Acoplamiento espin-orbita

Al hablar del Hamiltoniano atomico-electronico se sabe que después de los términos
de repulsién electrénica (potenciales de Coulomb) y de campo cristalino debe aparecer el
término de acoplamiento espin-oOrbita (s-0) siempre que la energia que conlleve sea inferior

a la energia que se deriva de los dos anteriores. Esto sucede sélo con los metales del bloque

11



f, y no para los metales del bloque d en los que la interaccion s-o es pequefia. EI Hamiltoniano
total atomico esta dado por la siguiente ecuacion (ec. 8) [12]:
Hiotar = Hgp + Hep + His (8)

donde HeL es el término electronico, compuesto por la suma de la energia cinética y
potenciales de repulsion de cada electrén con un orden de magnitud de 10* a 10° cm™. Hcr
es la interaccién de campo cristalino que perturba y desdobla la energia anterior. Tiene origen
en las cargas electrostaticas de los iones en el caso de compuestos idnicos, y en los propios
enlaces quimicos en el caso de compuestos covalentes. Posee un efecto 100 veces menor en
los orbitales f que en los orbitales d, su orden de magnitud es similar al del HeL [12]. El
término fenomenoldgico correspondiente al acoplamiento espin-Orbita se puede escribir
como H = AL - §, siendo A el parametro polielectrénico de acoplamiento espin-6rbitay L y
S, son los operadores momento angular orbital y de espin respectivamente.

En el caso de los elementos f se aplica primero el Hamiltoniano espin-Orbita y se suman
vectorialmente las componentes de orbital y de espin, ya que ambas conservan todo su
significado cuéntico. Para calcular la multiplicidad J se realiza la operacion L+Sy L-S y para
la primera mitad de los lantanidos (f* — %) el valor de J menor es el mas estable, mientras que
para la segunda mitad (f® — %) es més estable. Para el caso de f/, L=0 por lo que no puede
haber acoplamiento. Para el Dy(ll1), los niveles originados por el acoplamiento espin-6rbita
son ®Husz2, ®Haarz, ®Ha1z, ®Harz, ®H7r, Y ®Hsiz, 8F72, ®Fsi2, ®Farz, ®Fas2, *F1s2, *l1siz, *Gaarz, “Hare,

*Fur2, *Hiar2, °Psp2, *Parz, °Pri2 Y *Fsi2[12].
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2. Antecedentes

El primer antibiotico de tetraciclina fue descubierto en 1948 cuando Benjamin Duggar
de Laboratorios Lederle aislo el producto natural de clorotetraciclina (Aureomicina) a partir
de la fermentacion natural de productos de suelo bacteriano de Streptomyces Aureofaciens
[13]. Existen tres clasificaciones de tetraciclinas: tetraciclinas de productos naturales,
tetraciclinas de compuestos semi-sintéticos y tetraciclinas modificadas quimicamente [4]:

Ejemplos de tetraciclinas Naturales

Clorotetraciclina (Aureomicina®) Oxitetraciclina (Terramicin®)

Cl
CHy y NCHs i, O, OH, NCHa),

Oo0N
Ny s NH;

OH O OHOHO O

OH O OH O O

Tetraciclina 6-Demetiltetraciclina

OH N(CH
HC,J H H N(CHa)
S OH

NH,

N
OH O OH o ©O

Ejemplos de tetraciclinas semi-sintéticas

6-Deoxitetraciclina Doxiciclina
HaCo, H\ Oﬂ__‘ ’?\l(CHs)z
H3C,/’,HH g NCHa)2 SONG OH
= o~ NH2 oH o ofb o
OH
Minociclina Tigeciclina (Tigacil ®)
N(CHs)z,, |, N(CHa),
y O N N NN -0H
WNQkN ! NH,
H OH




2.1 Sintesis de Tetraciclinas.

Las tetraciclinas y sus analogos son preparadas en un Unico paso por condensacion de
Michael-Claisen de los precursores “AB” segun el tipo de tetraciclina que se quiere obtener

[4] [Figura 2]. En los esquemas 3 al 5 se muestran las sintesis mas utilizadas para diferentes
derivados de tetraciclina.

(CH3)2

Q==
a2

BnO,CO
2 /,///,

al

a) b)

Ol

o) o) OBn

Figura 2. Precursores de sintesis de tetraciclinas. a) Precursor de tetraciclinas no oxigenadas b)
Precursor de tetraciclinas oxigenadas

CH; H N(CHj3),

Bt LDA TMEDA

THE, -78 > 0°C
81%

CO,Ph

Boc—O (0] OH

o
Boc——O
CH;CN aq

N(CH3).

H2Pd negro

NHy ——

CH30OH-dioxano

0 83%

OH O OH O OH o OH o
6-Deoxitetraciclina

OBn

Esquema 3. Sintesis de Deoxitetraciclina.
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N(CHa),

N(CHs), N(CHs),
Et
LDA TMEDA
THF, -78 > -10°C N
83%
CO,Ph ] oBn
Boc—O (6] OH O
Boc—0 Ha Pd Black

CH30H-dioxano

o\

N(CH3)> N(CH3)2
HF aq
CH3CN
-0 0 OH 0
Boc ek Boc—0 0 OH 0
Minociclina
Esquema 4. Sintesis de Minociclina.
o)
OBn
CH;, H © N(CHa),
Bt LDA TMEDA
THE, -78— 0°C N
79% 2
CO,Ph g i oBn
Boc—O 0 OH o]
Boc——O
o HF aq
CH:CN aq

(0]
>;08n

(0]

Doxiciclina

OH o OH o}

Esquema 5. Sintesis de doxiciclina.
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2.2 Compuestos de coordinacién con tetraciclina

Liu y colaboradores han sintetizado complejos de tetraciclina con Eu(l11) que se usan
para la determinacion de acidos nucleicos de proteinas con métodos fluorimétricos [14]. Por
otro lado, Grasso y colaboradores sintetizaron compuestos de metatetraciclina (Mtc) y
clorotetraciclina (Ctc) con Eu(lll) que presentan propiedades oOpticas en presencia de
perdxido de hidrogeno y pueden ser utilizadas para la creacion de biosensores que puedan
detectar peroxido de hidrogeno al acoplarse. Lo ultimo es de suma importancia ya que el
peréxido de hidrogeno se encuentra en pequefias concentraciones en la atmosfera y es

utilizado industrialmente para realizar oxidaciones [13].

2.3 Compuestos de coordinacién con doxiciclina

Uso de un compuesto de coordinacion de doxiciclina con Dy(111) como nano-sensor de
fructosa en la vesicula seminal para detectar enfermedades en glandulas sexuales.

Attia y colaboradores sintetizaron un nuevo nano-sensor Optico para diagnosticar
diferentes enfermedades en la vesicula seminal y glandulas sexuales. EI método utilizado fue
la determinacion de concentracidn de fructuosa en el semen de diferentes pacientes usando
una pelicula con el nano-sensor de Sm-Doxiciclina [Figura 3] midiendo su concentracion

por espectroscopia de UV-Visible. A mayor cantidad de fructosa las sefiales disminuian [15].
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= Transferencia
electronica

Fructuosa

Sensor 6ptico

Figura 3. Nano-sensor Optico para detectar fructosa. [15]

2.4 Compuestos de coordinacion con Dy(l11)

Compuestos de coordinacion con Dy(l11) con propiedades de enlace al ADN vy actividad
antimicrobiana.

También Khorasami y colaboradores [9] estudiaron las interacciones de compuestos de
coordinacion de Dy(lll) con ADN mediante métodos como fluorescencia, resonancia
plasménica de superficie y electroquimica, debido a sus aplicaciones en medicina contra el
cancer. Ademas, poseen mejor actividad bioldgica y antioxidante. Los compuestos de Dy(I11)
con 1,10-fenantrolina [Figura 4] se han probado en ADN de salmén con ensayos de
fluorescencia, UV-Visible y viscometria. También se observd que los compuestos de
coordinacion con Dy(l1l) presentan un comportamiento con diferente intensidad y longitud
de onda en los espectros de emisidn al cambiar el disolvente, debido a la diferencia de

polaridad y las interacciones que existan con la muestra [9].
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Figura 4. A) Compuesto de coordinacion [Dy(phen).CI(OH2)3] ClzH20, B) Espectro de emision del

compuesto con Dy(l11) en diferentes disolventes [9].

Sintesis y efecto del disolvente en compuestos de coordinacion de bases de Schift con
Dy(I11) que contienen ligantes dicarboxilato.

Zhang y colaboradoreshan sintetizado y estudiado dos nuevos compuestos de
coordinacion de Dy(lll) con férmula: {Dy[(2,4’-bpdc)(DMF)2(NOs)}» para formar
polimeros en dos dimensiones con dos posibles mondémeros en los que puede distribuirse el
Dy(l11) con el ligante acido 2,4’-bifenilcarboxilico (bpdc) dependiendo de las condiciones de
reaccion, la sintesis se llevd a cabo bajo condiciones solvotermales [Figura 5]. Las
estructuras fueron caracterizadas con difraccion de rayos X, espectroscopia de infrarrojo y
analisis elemental observando que el variar las condiciones de reaccion da como resultado

disposiciones diferentes en tres dimensiones [Figura 6] [16].
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Figura 5. Modos de coordinacién para el compuesto 2,4"-H.bpdc [16].

En dicho estudio se observd que el disolvente y la temperatura afectan en las
propiedades de luminiscencia de los compuestos, teniendo como resultado que la intensidad
de fluorescencia incrementa dependiendo del disolvente de la siguiente forma:

DMSO>CHsCN>CH3OH [16].

"

wesee )]
// / f//
DMF+H,0 85°C WM

Hl'll'l(.‘—@—(.‘l']l‘]ll

v

Figura 6. Estructuras variables de polimeros dependientes de las condiciones de reaccién

utilizadas [16].
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Compuesto de coordinacion de Dy(l11) utilizando una base de Schiff como ligante
exhibiendo dos procesos de relajacion magnética.

Los “iones 4f” son buenos candidatos para la preparacion de materiales con
propiedades magnéticas debido a que la mayoria de ellos tienen un gran momento magnético
angular que no se apaga dando como resultado un vector magnético. Lu Liu y colaboradores
sintetizaron el compuesto {[Dy1.s(acac)1.s(L)s][Dy1s(acac)..s(L)s]}, donde se observa que el

Dy(l11) se encuentra octacoordiando [Figura 7] [17].

Ci2
.

Figura 7. Estructura de rayos X del compuesto {[Dy:s(acac)1s(L)s][Dyws(acac).s(L)s]} [17].

Las mediciones magnéticas indican que posee dos momentos de relajacién tipicos de
relajaciones magnéticas de caracter SMM (Single Molecular Magnets). Los SMM, también
Ilamados imanes unimoleculares tienen como ventaja que su comportamiento magnético
depende Unicamente de la molécula polinuclear, por tanto, es alli donde se encuentra el Unico
almacenaje de la informacién magnética del material. Tedricamente, esto permite asegurar

las propiedades como imén incluso en disolucion [17].
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Sintesis, fotoluminiscencia y modelo de transferencia de energia intramolecular de un
compuesto de coordinacion de Dy(I11).

Jia Husheng y colaboradores sintetizaron el compuesto Dy(L)3(TPPO). [Esquema 6]
y lo caracterizaron con analisis elemental, RMN de proton H y espectrometria de IR. Se

encontrd que emite picos caracteristicos a 572 nm (*Fo2 — ®Hizr) y 480 nm (*Farz — ®Husp)

[18].
(o) o Ph
| / N\ | __Pnh
c ¢ Dy—O=P
\Y Nen

Esquema 6. Compuesto Dy(L)3(TPPO). [18]

En el presente trabajo de tesis, se busca sintetizar compuestos de coordinacion novedosos
con un metal de la serie lantanida, y estudiarlos ampliamente representando un campo de
investigacion “relativamente joven”. Ademas, los compuestos de coordinacion Dy(III)
representan una gran variedad de compuestos con propiedades Opticas y magnéticas debido
a las implicaciones cuénticas de los orbitales 4f.

Al utilizar el Dy(Ill) con la doxiciclina se observara la gran variedad de formas de
coordinacion debido a la cantidad de sitios potenciales del ligante y a la gran susceptibilidad

del metal de interactuar con otras sustancias por el estado de oxidacién en el que se encuentra.
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3. Justificacion

Los compuestos de coordinacién han sido ampliamente estudiados debido a que
presentan interesantes propiedades fisicas y quimicas que cambian significativamente con
respecto al ion metélico empleado, ya que, tienen estructuras cristalinas definidas, algunos
presentan propiedades magnéticas y de interés bioldgico, por ejemplo, efectos

antibacterianos y anticancerigenos.

4. Hipotesis
Nuevos compuestos de coordinacion pueden obtenerse de forma reproducible por

sintesis tradicional utilizando doxiciclina como ligante y Dy(NOz3)s y Dy° como fuente

del ion metélico.

5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Sintetizar de manera reproducible, purificar y caracterizar espectroscopicamente

compuestos de coordinacion con Dy(l11) y doxiciclina.

5.2 Objetivos especificos
I.  Coordinar la doxiciclina con Dy(lll) por medio de sintesis directa y sintesis

tradicional.

Il.  Establecer los tiempos y condiciones de reaccion que generen mejores rendimientos

y reproducibilidad para la coordinacion del ion metalico con la doxiciclina.
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Purificar los compuestos de coordinacion obtenidos.

Determinar las propiedades fisicas como la temperatura de fusion y solubilidad de los
compuestos 1, 2 y 3, asi como caracterizarlos con diferentes métodos
espectroscopicos: IR, UV-Vis, EM, fluorescencia y difraccion de rayos X, en caso de

obtener monocristales o polvo policristalino.
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6. Marco teorico

6.1 Espectroscopia de UV-Vis

Los lantanidos presentan estados de oxidacion Ln®", y por los electrones 4f que
apantallan a los electrones mas externos 5d y 6s. Teoricamente, tienen que hacerse
consideraciones de fenomenos relativistas que contribuyen a la disminucion del radio
atomico a lo largo de la serie de los lantanidos [10].

Los espectros de UV-Vis son diferentes a los de los compuestos de coordinacion de los
metales del bloque d y estan asociados con las transiciones f-f. Sin embargo, la estrechez de
las bandas espectrales y su insensibilidad a la naturaleza de los ligantes que rodean al ion
indica que los orbitales f tienen una extension radial pequefia comparada con la de los
orbitales 5s y 5p (contraccion lantanida) [10].

Los lantanidos presentan nimeros de coordinacion muy altos y una gran variedad de
simetrias de coordinacion. Los ligantes adoptan diversas posiciones para disminuir las
repulsiones ligante-ligante [10]. El nivel del “campo parcial” externo f puede participar en
transiciones en la region de UV-Vis; sin embargo, los orbitales f se encuentran “dentro” del
atomo y soélo interactian débilmente con los orbitales del ligante. Como una primera
aproximacion, su espectro puede ser interpretado en el limite de ion-lantanido-libre. Los
lantanidos presentan una secuencia de “color” de emision que sugiere una variacion acorde
a la cantidad de electrones f desapareados independientemente de la estereoquimica del

compuesto de coordinacion [10].
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Electrones f 0 1 2 3 4 5 6 7

Color Sin color Sincolor | verde | rojo | rosa | amarillo | rosa | Sincolor

Electrones f 14 13 12 11 10 9 8

Tabla 1. Colores propuestos para los compuestos de coordinacion de iones lantanidos.

El acoplamiento Russell-Saunders da una buena aproximacion para elementos que
tienen numeros atomicos altos y electrones f méas cercanos al nucleo. Como resultado, se
observa un acoplamiento s-o débil. También, las transiciones electronicas no promueven

mucho una vibracién molecular de los ligantes por su débil interaccién [10].

Reglas de seleccion
En la espectroscopia de UV-Visible es necesario observar las diferentes transiciones
que se llevan a cabo en las moléculas y para ello es importante tomar en cuenta las reglas de

seleccion [12].

1. Para moléculas con un centro de simetria las transiciones permitidasson g »uyu — g
(u viene de ungerade y es antisimétrico al centro de inversion y g proviene de gerade
simétrico al centro de inversion). En el caso de los compuestos de coordinacion los
orbitales s y d corresponden a una configuraciéon g mientras que los orbitales p
corresponden a una configuracion u. Respecto a esta regla de seleccion las transiciones
f — f estéan prohibidas.

2. Las transiciones entre estados de diferente multiplicidad de espin estan prohibidas.

3. Las transiciones en moléculas sin centros de simetria dependen de la simetria molecular

del estado inicial y final.
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6.2 Espectroscopia de IR
La espectroscopia de IR tiene como fundamento el modelo del oscilador arménico
que considera dos particulas unidas por un resorte. En el caso de una molécula, se refiere a
dos atomos unidos mediante un enlace que para ser estirado requiere cierta fuerza para
regresar a su posicion de equilibrio y encogerse (Ley de Hooke) (ec. 9) [19]:
f=—kAx 9)
Para dicho sistema, la energia potencial esta dada por (ec. 10):

V= %kxz (10)

donde x es el desplazamiento de las dos particulas hacia su posicion de equilibrio. Su gréfico
es una parabola que es simétrica a la distancia internuclear de equilibrio 7. En este modelo,
la molécula s6lo puede ocupar niveles de energia cuantizados, en donde los estados

permitidos estan dados por (ec. 11):
Ey=hv(v+3) (11)

donde ves el nimero cuéntico vibracional y puede tomar valores de 0, 1, 2... etc.
Representando el nimero cuéntico vibracional de varios estados, E,,, es la energia de estado

vth donde h es la constante de Planck y v es la frecuencia de vibracién fundamental [19].

Reglas de seleccién
1.- Cuando las moléculas absorben energia hay un cambio en se momento dipolar eléctrico;
es decir, cualquier cambio en la direccidén o magnitud del dipolo eléctrico durante la vibracion
da lugar a un dipolo oscilante que puede interactuar con el componente del campo eléctrico

aplicado como resultado de una absorcion de la radiacion [19].
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2.- La segunda regla de seleccion se deriva de la aproximacion del oscilador anarmonico

estableciendo que solo pueden llevarse a cabo transiciones para las cuales A = +1 [19].

La region infrarroja del espectro electromagnético abarca las frecuencias que se
encuentran por debajo de las frecuencias del visible y por encima de las frecuencias méas bajas
de microondas y radiofrecuencia, teniendo longitudes de onda entre 2.5 X 10~>cma 1 X
1072 cm. Los fotones infrarrojos no tienen la energia suficiente para ocasionar transiciones
electrénicas, pero pueden hacer que los grupos de 4&tomos vibren con respecto a los enlaces
que los conectan. Estas transiciones vibracionales corresponden las excitaciones de los

modos normales de vibracion y las moléculas absorben la radiacion infrarroja solo de ciertas

longitudes de onda E = hv = h%, donde h es la constante de Planck, c es la velocidad de la

luz y A es la longitud de onda precisa para llevar a cabo la transicion electronica vibracional
[20]. En este proceso, la energia de un foton de radiacion infrarroja y frecuencia v es
absorbido y los modos normales de vibracion de la molécula son promovidos a un estado
vibracional excitado de mas alta energia. Para que este proceso de absorcion ocurra, la
energia del foton debe coincidir con la energia que separa a los estados vibracionales inicial

y final (AE) de la muestra.
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Los tipos de vibraciones presentes en el infrarrojo son:

Vibraciones de tension

A4 N

Simétrica Antisimétrica

X
<

Vibraciones de flexion

X
<

Balanceo en plano Tijereteo en plano

X
X

Aleteo fuera del plano Torsion fuera del plano

Figura 8. Tipos de vibraciones que puede tener una molécula.

Las vibraciones de estiramiento se encuentran en la regién de 1600 a 3500 cm™

mientras que las vibraciones de flexion aparecen en la region de 600 a 1400 cm, dicha region

es conocida como “huella digital” [20]. En el IR se observaran las vibraciones caracteristicas

de los grupos funcionales tipicos de oximas, alcoholes, anillos aromaéticos, etc. Para los

compuestos de coordinacidn se van a observar las vibraciones presentes en los ligantes libres

desplazadas ya sea a mayores 0 menores energias por la coordinacion con los iones metalicos.

A bajas energias se encontraran las vibraciones correspondientes a los enlaces de

coordinacion M-O y M-N [10].
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6.3 Luminiscencia — Fluorescencia

Luminiscencia es todo fendmeno de emision de luz desde cualquier estado excitado
de una molécula. Existe una relacién entre los espectros de absorcion y los espectros de
emision, las radiaciones de fluorescencia y fosforescencia son de menor energia que la
radiacion absorbida; es decir, las moléculas emiten radiacion de longitud de onda mayor que
la radiacion absorbida. En el espectro de absorcion, la longitud de onda Ao corresponde a la
transicion electronica desde el nivel fundamental vibracional Sp al nivel vibracional més bajo
de Si1. Los maximos de absorcion corresponden a transiciones de So a S1. Después de una
absorcion, la molécula que ha sido excitada vibracionalmente al nivel S se relaja de nuevo
al nivel mas bajo de S; antes de emitir radiacién [Esquema 7]. Los espectros de absorcion y
de emisidn se relacionan como un objeto a su imagen de espejo si el espaciado de los niveles

vibracionales no son muy distintos y las probabilidades de las transiciones son parecidas [21].

Absorcién Emision
Niveles A
vibracionales 4 -
de Sl A
—
/1+5 /10 /10 ﬂ -5
A
Niveles
vibracionales v
de So \ 4
v

Esquema 7. Esquemas de los fenémenos de absorcion y emisién [21].

29



Cuando una molécula absorbe energia se encuentra inicialmente en su estado electronico
basal So y la molécula tiene cierta geometria y solvatacion y cuando es excitada la geometria
y solvatacion cambian a valores favorables para un estado Si. Cuando una molécula emite
fluorescencia vuelve al estado So, pero tiene la geometria y solvatacion de S:. [Esquema 8]

[21].

S1 con la geometria

y solvatacionde So —
A .. S1 con la geometria
e y solvatacionde S
<
8 , )
on Energiade Energia de
[4¥] . T
= absorcion emision
&4
¢ So con la geometria
So con la geometria JPias y solvatacionde Si

y solvatacion de So

Esquema 8. Absorcidon-emision en fluorescencia [21]

Espectros de excitacion y emision

Para realizar un experimento de fluorescencia es necesario seleccionar una longitud
de onda de excitacion (Aex) mediante un monocromador y se observa la luminiscencia a traves
de un segundo monocromador, colocado generalmente a 90° respecto a la luz incidente. Si
se mantiene la longitud de excitacion fija y se registra la radiacion emitida, se obtiene un
espectro de emision, el cual es la representacion de la intensidad de emisién frente a la

longitud de onda. Por otro lado, si se mantiene la longitud de onda de emision (em) Y Se varia
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la longitud de onda de excitacion, se obtiene un espectro de excitacion, el cual es la

representacion de la intensidad de emision frente a la longitud de onda de excitacion [21].

6.4 Espectrometria de masas

En un espectrometro de masas se analizan muestras en estado gaseoso a presion baja y
son bombardeadas por un haz de electrones de alta energia. La energia de los electrones que
se bombardean es usualmente 70 eV y el propdésito de ellos es desalojar a uno de los

electrones de la muestra para producir un cation llamado ion molecular [21].

M+ e~ - M*T +2e”

Electrén de lon
Molécula altaenergia ~ Molecular

El ion molecular no es solamente un cation, pues posee ademas un nimero impar de
electrones, por lo que es también un radical libre. Por lo tanto, pertenece a un grupo de iones
Ilamado catién radical. No todos los iones moleculares tienen la misma cantidad de energia
excedente, pero para la mayoria, el excedente serd muy superior a la que se requiere para
romper los enlaces covalentes (50 a 100 kcal/mol). Asi, poco después de que se forman los
iones moleculares, éstos comienzan a fragmentarse dependiendo de los atomos que
conforman los enlaces. La fragmentacion puede llevarse a cabo en diversas formas
dependiendo de la naturaleza del ion molecular especifico [21].

Por lo tanto, es posible clasificar a los cationes con base en su relacion masa/carga, m/e.
En el equipo, la seleccion de los iones se hace en el campo magnético, y esto es posible
porque las particulas estan cargadas. De manera general, el campo magnético empleado en
dicha técnica hara que los iones que se mueven a través de él lo hagan en una trayectoria que

representa parte de un circulo. El radio de curvatura de esta trayectoria (r, cm) esta
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relacionado con la relacion m/e de los iones, la intensidad del campo magnético (H, gauss) y

al voltaje de aceleracion (V, volts). La ecuacion que describe dicha relacion es (ec. 12):

m _ 4.82x107°r?H?

— = 12
e \% (12)
Puede observarse que si r y V permanecen constantes entonces (ec. 13):
m
<= H? (13)

Lo que ésta relacion indica es que, si se mantiene constante el voltaje de aceleracion
y se aumenta progresivamente el campo magnético, aquellos iones con relaciones m/e
progresivamente mayores, viajaran en una trayectoria circular de radio r que corresponde al
tubo del equipo. Es decir, el detector recibiré los iones de una forma progresivamente mayor.
Este proceso se conoce como “enfoque magnético” y el espectrometro de masas lo lleva a

cabo de forma automatica [21].

Contribucion isotopica.

Una aproximacion para la formula molecular de un compuesto es a través de la
distribucion natural de isotopos de los diferentes elementos. Las moléculas contienen
isétopos pesados que muestran picos altos en relacion masa/carga (1m/e) una o mas unidades
de lo normal. Los is6topos pesados se encuentran en proporciones definidas y la probabilidad
de encontrar uno 0 méas en la molécula puede ser calculada, con ello se puede predecir el peso
del pico M + 1 relativo al pico base. Por ejemplo, las abundancias isotopicas del C, Hy O se

han estudiado ampliamente y se presentan a continuacion [Tabla 2] [22].
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Tabla 2. Distribucion isotopica de H, C, O, N y Dy.

Peso
Elemento atomico Is6topos Abundancia relativa %

(UMA)
H 99.98

H 1.00714
’H 0.015
12¢c 98.88

C 12.01115
B3¢ 1.12
1N 99.63

N 14.0067
N 0.366
0 99.96
0] 15.9994 170 0.037
80 0.240
1®4py 0.06
183py 0.10
12Dy 2.34
Dy 162.500 1lpy 18.91
10py 25.51
1%8py 24.90
1%6py 28.18

Esta relacion porcentual de is6topos hace posible observar una determinada
distribucion en el espectro de masas acorde a su abundancia respecto al ion mas abundante
[22].
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7. Metodologia

7.1 Instrumentacion

Para la determinacion de la temperatura de fusion se utilizé el fusiometro marca SEV
que posee un intervalo de 0 a 300 °C. Para la caracterizacion electronica por IR se utilizé un
espectrofotometro Nicolet Magna-IR 750 con pastillas comprimidas de KBr en la zona de
4000-400cm™. Los espectros de UV-Visible se obtuvieron con un espectrofotometro Hatch
5000 en celdas de cuarzo de 1 cm de ancho, utilizando metanol o DMSO como disolventes
respectivamente en la zona de 200 a 800 nm, para las mediciones de espectrometria de masas
se utilizd un espectrometro JEOL MStation JMS-700 utilizando la técnica de (FAB+)
utilizando NBA (N-Bromo acetamida) como matriz. Las mediciones de fluorescencia fueron
realizadas con una fuente de excitacion de laser UV de 325 nm y 150 mW de marca Melles
Griot, registrando los datos con un monocromador de medio metro marca Sciencetech
modelo 9040 y un fotodetector de silicio marca Sciencetech. Todas las mediciones se

Ilevaron a cabo a temperatura ambiente.

7.2 Materiales y reactivos
Los reactivos utilizados fueron adquiridos en los laboratorios Sigma-Aldrich y se
utilizaron sin purificacion adicional. El ligante doxiciclina se compré y utilizé como Hiclato

de doxiciclina la cual se encuentra con HCI, Metanol y Agua para estabilizar a la molécula.
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7.3 Sintesis
Metodologia para la obtencion de 1 (1:2).

Se agregaron 3 mL de DMSO a 1 mmol de hiclato de doxiciclina. Posteriormente, se
adicionaron 2 mmol de Dy° a la disolucion de doxiciclina. Dicha reaccion se llevo a cabo a

temperatura ambiente con atmdsfera inerte de nitrégeno y agitacion magnética. [Esquema 9]

. HCI
12HO0 4 opyyo bMSO
NH2 -1/2 C,H4O TA., N,, 24h

OH o} OH o} o}
Esquema 9. Reaccion de sintesis directa 1:2.

Metodologias para la obtencién de 2 (1:1) y 3 (1:3).

Para la preparacion de 2, se adicionaron 0.05 mmol de Dy(NOs)z a 5 mL de disolucion
acuosa con 0.05 mmol de Hiclato de doxiciclina. Después de reaccionar durante 5 dias a
temperatura ambiente. EIl sélido formado es separado por filtracién al vacio, después es
lavado con agua y etanol. Finalmente es secado en condiciones ambientales. [Esquema 10]

Para la preparacion de 3, se adicion6 1 mmol de Dy(NO3)s 15 mL de disolucion
acuosa con 1.5 mmol de Hiclato de doxiciclina. Después de reaccionar durante 5 dias a
temperatura ambiente. El sélido formado es separado por filtracion al vacio, después es

lavado con agua y etanol. Finalmente es secado en condiciones ambientales. [Esquema 11]
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HCI

Y

C12H,0 4 |Dy(NOj)y A8
12 C2H6O TA, 5 dias
Esquema 10. Reaccion de sintesis tradicional con estequiometria 1:1
HsC
CH, oH \N _—CHs
- HCI Agua
u
T.A., 5 dias

2 . 12 c,H,0H

Esquema 11. Reaccidn de sintesis tradicional con estequiometria 1:3
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8. Resultados y discusion

Se llevd a cabo la sintesis de compuestos de coordinacion a través de dos rutas de

sintesis: tradicional (usando una sal metalica) y (directa con el metal en estado de oxidacion
cero) y se caracterizaron diferentes productos de reaccion.
La sintesis directa se realizd en atmosfera de nitrégeno y en bafio de aceite con agitacion
magnética. Al momento de iniciar la reaccion se observaba el liquido amarillo
correspondiente a la disolucion de hiclato de doxiciclina en DMSO y el Dy° con apariencia
metalica. Se observd que el metal en estado metalico tardd 24 horas en desaparecer
completamente del fondo de matraz y la disolucion se volvié de color café oscuro. No se
obtuvo precipitado, sin embargo, al retirarse la reaccién se filtré al vacio con doble papel
filtro para retirar posibles impurezas y se colocd en una caja Petri para que el disolvente se
evaporara lentamente. Al final se obtuvo un sélido café oscuro cristalino con brillo metalico.
A este solido se le realizaron las correspondientes pruebas de solubilidad resultando
unicamente poco soluble en DMSO, también, se midi6 su temperatura de fusion sin observar
cambios observando desde el microscopio y sin fundir hasta 300°C que es la temperatura
méaxima que alcanza el equipo.

En cuanto a las reacciones de sintesis tradicional, se observd que la doxiciclina se
disolvié inmediatamente en agua junto con la sal metalica. Se probaron diferentes tiempos
de reaccidn y se les dio seguimiento por cromatografia en capa fina en un sistema Acetato de
etilo/Metanol 7:3 colocando los puntos correspondientes a la materia prima y a la alicuota
tomada de la reaccidn, este seguimiento se hizo cada hora y después cada dia hasta observar
que la materia prima se habia agotado al quinto dia, observando la formacion de un

precipitado amarillo en el fondo del matraz. La reaccidn se retird y el precipitado formado se
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filtré al vacio lavando con agua para eliminar los subproductos obtenidos: HCI, metanol del
hiclato de doxiciclina, H2NOs formado del intercambio grupos nitro de la sal metalica y los
protones del ligante. Finalmente, el precipitado se colocé en una caja Petri esperando que se
evaporara el exceso de disolvente lentamente, para posteriormente poder caracterizarlos
fisicoquimicamente y con las diferentes espectroscopias. En cuanto a la solubilidad, se
observo que ya no se disolvian en agua sino, en metanol, acetato de etilo y DMSO, lo que
funcioné como un primer indicio de que se trataba de una sustancia diferente a los reactivos.
El producto 2 correspondiente a una estequiometria 1:1 dio como resultado un precipitado de
color amarillo, posteriormente se aumento la cantidad de equivalentes de la sal metélica
debido a que la doxiciclina tiene varios sitios de coordinacion para buscar la formacion de
una estructura cristalina, sin embargo, no se ha obtenido monocristal de los productos

obtenidos.
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8.1 Caracterizacion Fisicoquimica

En la caracterizacion fisicoquimica de los productos obtenidos se midio la temperatura
de fusion que es una propiedad de cada compuesto y nos da informacion acerca de su
estabilidad y pureza, ademas nos ayuda a tener una primera impresion sobre si se llevé a cabo
0 no la reaccion al compararlo con la temperatura de fusion de los reactivos [Tabla 3]. En
nuestro caso, los productos obtenidos no fundieron, sino que se descompusieron a las
temperaturas reportadas en la tabla 4. La temperatura de descomposicion es aquella a la cual
un compuesto quimico sufre una termolisis; es decir, se descompone en otras sustancias mas
simples (0 mas complejas), sin llegar necesariamente a dividirse en sus elementos quimicos.
Ademas, de intentar obtener la temperatura de fusion, también se realizaron pruebas de

solubilidad a los productos obteniéndose los siguientes resultados. [Tabla 4]

) ) Temperatura de o
Materia prima » Apariencia
fusion (°C)
Doxiciclina hiclato 206 Polvo amarillo
Dy° 1412 Metalico
Dy(NOs3)3 N/D Sélido blanco

Tabla 3. Caracteristicas fisicas de los reactivos utilizados.

39



Caracterizacion Fisicoquimica

Clave de Disolvente Temperatura | Tiempo
roducto Sal o metal mL Solubilidad de de Apariencia Rendimiento
P descomposicion | reaccién
DMSO, . . Liquido café oscuro en
(1%2) Dy° Dsl\fnslf) Parcialmente S'“gggﬁ'" a 1 dia forma de Iaminas con 38%
) MeOH apariencia de vidrio
2 Agua Acetato de | 170 - Cambio de
) itrato de Dy etilo, Metanol, | color. Sin fundir ias olvo color amarillo 0
11 Ni de Dy(Ill) 5 mL ilo, M I lor. Sin fundi 5 di Pol | ill 28U
(1:1) m DMSO a 300°
Acetato de
. 190 - Cambio de - -
3 . Agua etilo, ! ; . Polvo amarillo casi 0
(1:3 L-M) Nitrato de Dy(l11) 10mL Metanol, color.ssolgofcl:mdlr a| 5dias blanco. 20%
DMSO

Tabla 4. Condiciones de reaccion y resultados de pruebas fisicoquimicas.
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8.2 Espectros de UV-Visde 1,2y 3

Las mediciones de 1, 2 y 3 se hicieron en DMSO debido a que todos los productos de
reaccion son solubles en €l y para tener un estandar en las mediciones realizadas. Se
realizaron dos ensayos, uno con concentracion de 1.6x10° M para observar el
desplazamiento de las sefiales del ligante comparado con las de los productos, 1, 2y 3 en la
zona de alta energia y otro con concentracion de 3.31x10° M observar mejor las transiciones
en la region de baja energia donde aparecen las transiciones f-f.

Es importante resaltar, que el Dy(lll), como el resto de los lantanidos, conserva
integramente sus propiedades magnéticas y electronicas debido a que las interacciones con
el ligante son debiles y el fendbmeno de campo cristalino no se lleva a cabo, por ello, de

manera electrénica, los orbitales no son orientados acorde a la geometria que adopte con el

ligante.
210 nm n-o*
] fenol
0.7 4 269 nm z7z*
fenol 370 nm n-7*
. 0.6 4
© _1
=] 0.5 4 2
© —3
g 0.4+ —— Doxiciclina
@
L 3]
(o]
_8 0.2
<
0.1 4
0.0 T T T g T L I T T 1
200 300 400 500 600 700 800

Longitud de onda (nm)

Grafico 1. Comparacion de espectros de UV-Visible de Doxiciclina con productos 1
(Sintesis directa), 2 y 3 (Sintesis tradicional, 1:1, 1:3)
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Se realizaron los espectros de UV-visible de la materia prima y de los tres productos
obtenidos comparando las sefiales de cada uno para obtener indicios de si la coordinacion se

llevo a cabo o no.

Respecto a la materia prima se observan las sefiales més representativas del ligante a
269 nm que corresponde a una transicion de 7z-7* del fenol presente en la doxiciclina, asi
como la sefial a 358 nm que corresponde a una transicion de n-7z* ya que se tienen pares de
electrones libres de los oxigenos y nitrogenos presentes [Grafico 1].

Al comparar los espectros de los productos con la materia prima si se observan cambios
notables. Por ejemplo, para el producto 1 las longitudes de onda representativas del ligante
se desplazaron hacia longitudes de onda maés largas, es decir a menor energia. En la literatura
se ha observado que un indicio de que el Dy(l1l) si forma compuestos de coordinacion es,
que se observa un desplazamiento hacia el rojo que es caracteristico del efecto nefelauxético
[12]. Al observar este efecto nos indica que las repulsiones electrén-electrén se ven
disminuidas y que hay cierta covalencia entre el metal y el ligante, es decir, hay comparticion
de electrones.

Por la naturaleza de los orbitales f, se esperan sefiales muy débiles en la region de baja energia
gue son permitidas por el dipolo magnético y son de tipo g. Para poder determinar la
presencia de transiciones f-f, se realizaron mediciones con la muestra mas concentrada y se
realizd la deconvolucion de gaussianas de la envolvente en la region de 450 — 800 nm

corroborando la presencia del metal en los compuestos de coordinacion.

42



e Espectro de UV-Visde 1

0.18 4
] 480 nm *Fo;2—°%Hisp

0.16
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Grafico 2. Anélisis mediante gaussianas del espectro de UV-Vis del compuesto 1 en zona de baja

energia.

En el espectro de 1 en la zona de 450 a 700 nm se hizo la deconvolucién de gausianas con el
programa OriginPro 8 y se encontraron las dos bandas caracteristicas para compuestos de
coordinacion con Dy(lll): 480 nm y 570 nm que corresponden a las transiciones para el
amarillo *Fe,—%H132 (Més intensa) y para el azul a 480 nm *Fo2—%Has/2 que confirman la

coordinacion del ligante con el Dy(l1) [Gréfico 2] [16].
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Espectro de UV-Vis de 2

Se observaron diferentes transiciones de tipo f-f en la zona de baja energia con

maximos en 507, 524, 577, 601 y 642 nm. Dichas sefiales también confirman la coordinacion

ya que no aparecen en el espectro de la materia prima [Grafico 3]. También se obtuvieron

las sefiales caracteristicas correspondientes las transiciones *Fo;z—®His/2 y *Fa2—®His2 que se

han reportado en la literatura como un indicio de que se encuentra presente el ion metalico.

Las gaussianas que aparecen en 507, 524 y 642 nm son transiciones d-d que se encuentran

traslapadas con las transiciones f-f electronicas [16].

Absorbancia (u.a.)

480 nm *Fo;2—°%Hisp

0.012 ~ .
\ Transiciones f-f

0.010 507 nm

0.008 7 524 nm 601 nm
0.006

0.004
\ 642 nm

0.002 ‘\

0.000

-0.002

-0.004 T T T T T T T T T T T T T T T 1
450 500 550 600 650 700 750 800 850
Longitud de onda (nm)

Grafico 3. Analisis mediante gaussianas del espectro de UV-Vis del compuesto 2 en zona de baja

energia.
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e Espectro de UV-Vis de 3

En el espectro de UV-Vis del compuesto 3 se observa también la aparicion de
dos bandas caracteristicas del Dy(I1l) con maximos de absorcion en 580 nm, (que es
cercano al valor de una transicion *Fo,—®Hiz2 y otra a 480 nm correspondiente a la
transicion “*Fop—°His) [Grafico 4]. Las dos sefales también aparecieron en el
espectro en la zona de baja energia de 1 y 2. Ambas sefiales no aparecian en el espectro
de UV-Vis de la materia prima lo que nos lleva a confirmar nuevamente la presencia

del ion metélico en los compuestos obtenidos. [16]

4 6
0.030 4 480 nm “Fo2—°Hasr2
0.025 f-f 591 nm
— f-f 544 nm
@©
2 0.020 -
@
5
C
£ WA
S 0015 ‘
(2]
o)
<
0.010
0.005 -

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
450 500 550 600 650 700 750 800 850
Longitud de onda (nm)

Gréfico 4. Andlisis mediante gaussianas del espectro de UV-Vis del compuesto 3 en zona de baja

energia.
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8.3 Espectrosde IR de 1,2y 3.

e Caracterizacion de IR de los productos.

Primero se caracterizaron las vibraciones del ligante doxiciclina en el espectro de IR

[Gréfico 5], para compararlas con las de los productos y asi determinar si la coordinacién se

llevd a cabo y cdmo se vieron afectadas dichas sefiales. Las mediciones se realizaron en

solido haciendo pastillas con KBr a temperatura ambiente. [Tabla 5]

OH
O"‘ NH,

1616 C=C aromético

H ” /
OH O OHOHO
\ 1885 C=0, amida / 1139 O-H fendlico

3446 O-H, 3329 N-H,, terciaria 1458 C=C aromatico

1176 O-H terciario

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900
v (cm?)

Grafico 5. Espectro de IR de doxiciclina.

Vibracion v (cm?) Ndmero de onda cm*
Vc=o 1685 (vs)
Vo.H 2500~3000
Varomatico 1978 ~1813
VN-H Amida ~3320
VN-H (terciaria) Dos sefiales: 1230 - 1030

Tabla 5. Asignacion de las sefiales de IR de la doxiciclina
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Comparacion general de los espectros de IR de la materia prima con los productos
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Gréfico 6. Comparacion de espectros de IR de doxiciclinacon 1, 2y 3.
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Asignacion v(cm') Doxiciclina 1 2 3
3450 - 3600 3450 - 3600
Vo-H 3450 - 3600 3450 - 3600 Ensanchamiento | Ensanchamiento
de sefial de sefial

Varomatico 1978 ~1813 1978 ~1813 1978 ~1813 1978 ~1813

Voo e i 1690 Combinacion de sefiales de
1600 — 1620 cm'*

VN-H Amida 3320 Ensanchamiento de sefial por posible coordinacion.
Vo-py ~459 ~447 ~432
VN-Dy ~549 ~553 ~534
V-NO2 Aparicion de sefial muy fina

Tabla 6. Asignacion de sefiales de IR para 1, 2y 3.

En la zona de 1600 cm™ se observan sefiales no simétricas que corresponden a un
conjunto de sefiales de carbonilos que no son equivalentes entre si debido a que algunos se
encuentran participando en la coordinacién y otros se encuentran libres. Ademas, en los
espectros de 2 y 3, en la region de 3000 a 3600 cm™ se observa un ensanchamiento de la
sefial debido a que las reacciones se llevaron a cabo en agua y proponen estructuras en las
gue se encuentra presente en la esfera de coordinacion, lo que ocasiona que se observe la
presencia de puentes de hidrégeno. Lo anterior no sucede en 1 pero si se observa la
desaparicion de las sefiales correspondientes a los grupos —OH y —NH3 donde posiblemente
se llevo a cabo la coordinacion. Es importante sefialar, que en 2 y 3 fueron obtenidos con
Dy(NO3)3 y que es posible que dentro del compuesto de coordinacion haya grupos —NO>
unidos al metal, la sefial de dicho grupo funcional aparece en la region de 1600 cm™ por lo

que puede verse traslapada en la sefial ancha que aparece en los espectros de IR
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correspondientes a dichos productos, ademas, puede observarse la aparicion de una sefial
muy fina que también corresponde a la vibracion de streching a 1384 cm™ del grupo —NO2.
Es importante aclarar, que los enlaces Dy-O Y N-O no son enlaces completamente
covalentes, es decir la interaccion es ligeramente mas débil, esto es lo que propicia que sus
sefiales aparezcan a numeros de onda de 447 cm™ porque la cantidad de energia que se

necesita para pasar de un estado vibracional a otro es menor.
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8.4 Espectro de luminiscencia — fluorescenciade 1,2y 3.

Las mediciones se realizaron en solido excitando la muestra con una longitud de onda de
325 nm, obteniendo espectros similares para los tres productos con las mismas sefiales de
emisién. Es importante sefialar que se encontrd el comportamiento esperado para el Dy(l11)
reportado en la literatura ya que en fluorescencia los metales presentan sefiales caracteristicas

que sirven para identificarlos en diferentes muestras [Gréafico 7] [16].
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Grafico 7. Espectro de fluorescencia y descomposicion en gaussianas para predecir las
transiciones entre los niveles energéticos de los orbitales f
Para los compuestos obtenidos, se eligid la caracterizacion por fluorescencia debido a
que los lantanidos presentan luminiscencia bajo luz UV, todos ellos poseen estados muchos

niveles excitados con una gran variedad de energias y de larga vida media.
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De acuerdo con las sefiales observadas se puede establecer un diagrama donde se

representa el “efecto antena” el cual consiste en que el ligante absorbe radiacion de energia

hv excitandose a un estado triplete de alta energia, S = 2s + 1 = 2(1) + 1 = 3. Posteriormente

ocurre un decaimiento a través de un cruce intersistema a un estado singulete S=2(0) + 1 =

1 propio del ligante y finalmente ocurre una transferencia del estado singulete excitado del

ligante a los dobletes de kramerss del metal que son magnéticos. [12] [Figura 8].
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Figura 8. Diagrama de Jablonski propuesto a partir del grafico de emision obtenido

experimentalmente.
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En el espectro [Figura 8] se observaron las sefiales para el Dy(I1l) que previamente han
sido reportadas previamente en la literatura y que ayudan a corroborar la formacion de los
nuevos compuestos de coordinacion. Por lo tanto, la sefial a 592 nm corresponde a una
emision de ®F12—®Hasp, la sefial de 645 nm corresponde a una emision de ®Fs—°®Hisp y la
sefial de 715.5 nm corresponde a una emision de 5Fs,—®Hass, es decir, se llevaron a cabo

emisiones en los niveles de energias mas bajas [16].

8.5 Espectros de masas de 1,2y 3.

A continuacion, se presentan los espectros de masas para los productos 1, 2 y 3. En ellos
se propone la estructura para el pico ion molecular con mayor abundancia y las posibles
fragmentaciones que se llevaron a cabo. En todos los espectros se observa la presencia de la

materia prima en un valor de 445 m/z [20].

Espectro de masas del producto de reaccién 1.

En la estructura propuesta para el producto 1 [Grafico 8] se propone que moléculas del
disolvente utilizado en la reaccién se encuentren participando en la esfera de coordinacion
formando enlaces Dy-O los cuales presentan mayor preferencia respecto de la union del
disprosio con otros &tomos. También se propone la presencia de grupos nitrato pertenecientes
a la sal metalica que también se observan en la espectroscopia de IR como una sefial muy

fina y bien definida a 1384 cm™,
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Gréfico 8. Espectro de masas de 1.

Espectro de masas del producto de reaccion 2

En el espectro 2 se elucido la estructura del pico ion molecular con valor de 1721 m/z
encontrandose ahora la presencia de agua en la esfera de coordinacion del disprosio, esto
también se puede corroborar en el espectro de IR ya que es el espectro que presenta la sefial
mas ancha de los tres compuestos en la zona de 3600 cm™. En este caso se tienen dos centros
metalicos y tres grupos doxiciclina, también se encontr6 el fragmento perteneciente a la

materia prima en 445 m/z [Gréfico 9].
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Grafico 9. Espectro de masas de 2.

Espectro de masas del producto de reaccion 3

Para 3 se observd la coordinacion de un centro metalico a dos doxiciclinas, ademas
también hay una molécula de agua presente en la esfera de coordinacion. Comparada con las
sefiales obtenidas en IR se observa en la zona de 3600 cm™ la sefial correspondiente a la
formacion de puentes de hidrégeno es menos ancha comparada con la del espectro de 2 en
donde, por espectrometria de masas, se observa una mayor cantidad de moléculas de agua en
la esfera de coordinacion. Lo cual nos lleva a pensar que las estructuras propuestas son
coherentes con los resultados obtenidos previamente. En este espectro también se observa el

ion molecular correspondiente a la materia prima con un valor de 445 m/z [Gréfico 10].
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Graéfico 10. Espectro de masas de 3.
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9. Conclusiones

Se obtuvieron de forma reproducible los nuevos compuestos de coordinacion 1-3
entre Dy(lll) y la doxiciclina, se determinaron los rendimientos de las reacciones y se
caracterizaron fisicoguimicamente obteniendo sus temperaturas de fusion y solubilidad;
ademds, se caracterizaron espectroscopicamente por los métodos de UV-Vis, IR,
fluorescencia y EM confirmando que la coordinacion si se llevd a cabo. Las estructuras

propuestas con base en los estudios mencionados anteriormente son las siguientes:

Figura 10. Estructura propuesta del producto 2.

56



Figura 11. Estructura propuesta del producto 3.

Con la caracterizacion fisicoquimica se confirmd que los productos son especies
diferentes a la materia prima, ya que las temperaturas de fusion y las solubilidades de las
sustancias obtenidas fueron diferentes a la de la doxiciclina. En la espectroscopia de UV-Vis
se observo la aparicidn de sefiales a baja energia, especificamente se concluyoé la presencia
del Dy(Ill) al observar sus dos bandas caracteristicas correspondientes a las transiciones
4Far—®Hisr2 Y *Fan—%Haa/2 para la emision de azul y amarillo (més fuerte) respectivamente.
Ademas, en la espectroscopia de IR se observo el desplazamiento de las sefiales a méas baja
energia de los atomos donde se llevd a cabo la coordinacion. En la zona de baja energia
aparecieron dos sefiales alrededor de 447 y 597 cm™ que pertenecen a la vibracion de los
nuevos enlaces Dy-O y Dy-N respectivamente. Ademas, en la zona de 1600 cm™ se
observaron sefiales anchas debidas a la presencia de carbonilos diferentes, ya que algunos
participaron en la coordinacion y otros ain se encuentran libres en el ligante. También se
pudieron comparar los tres espectros respecto a la esfera de coordinacion que poseian ya que,
a mayor cantidad de moléculas de agua coordinadas, la sefial perteneciente a la formacion de
puentes de hidrégeno a 3600 cm™ se hizo mas ancha. En la espectroscopia de fluorescencia
se observaron las sefiales caracteristicas de Dy(lll) y fue interesante apreciar que los tres

compuestos producen resultados semejantes, este resultado se esperaba debido a que los
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espectros de emision son diferentes para cada metal y sirven para identificar si se encuentran
presentes en diferentes compuestos. Finalmente, la espectrometria de masas, permite
proponer estructuras para los compuestos 1, 2 y 3 que fueran coherentes con los resultados

obtenidos es espectroscopia de IR.

Conclusiones personales
El presente trabajo me dejé una gran ensefianza tanto en conocimientos tedricos como en
técnicas de experimentacion. Comprendi que en la licenciatura se tiene un bagaje de
conocimientos que puede ser direccionado, en este caso, a sintetizar compuestos con
determinadas aplicaciones estudiando minuciosamente las propiedades de las especies
utilizadas, ademas me permitio conocer la naturaleza de los orbitales f la cual tiene un campo

de investigacion muy amplio y prometedor en cuanto a aplicaciones tecnologicas.
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