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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 trab@p[Dy(ll)(dpa)z]-1.5H0 etiquetado coma

que se obtuvo de la reaccién de®Bycomo ligante el acido dipicolinico (PDC) por
metodologia de sintesis directa, dando como resultado un compuesto de coordinacion con un
ion en estado ¥, y el compuest@ obtenido de la reaccion de Dy (W@y como ligante

PDC utilizando sintesis tradonal, dando como resultado un compuesto de coordinacion

con un ion en estado By

Ademas, se realizd la caracterizacién de los compuestos obtenidos utilizando técnicas
espectroscépicas de ultravioleta visible, resonancia magnética nuclear y resonancia
paramagnética electronicadichos resultados nos corrolsmon que los compuestos
sintetizados son los mismos anteriormente report&twssiderando el potencial de algunos
lantdnidos, como el disprosio, como sondas paramagnéticas se plante6 como principal
objetivo de este trabajo evaluar las diferentes interacciones supramoleculares gere suced
entre los compuestos de coordinacion de disprosio y el PAMniendo como resultado

una interaccion del tipo electrostatica, en donde el modelo 16N product® diedanicas
moleculares fue el que represento mejor el espectro de’RIMbtenido de una mezcla entre
PAMAM G3 Y el compuestd.

I ntroduccion

En medicina una sonda es un dispositivo generalmente pequefo, que se utiliza para obtener
informacion especifica para fines de diagnéstico o experimenfdle&l aplicar este
concepto a sondas paramagnéticas nos refe@oompuestogjuenos daran informacion

de los sistemas mediante el cambio en desplazamientos y forma de lasdgefedenancia
magneética. B 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 imagenes tridimensionales detalladas detésmn 0seas o de tejidos

blandos del cuerpbasandose en la excitacion y deteccion del cambio en la orientacion del



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

agua de los tejidos vivo2][

Delos compue®s de coordinacion comercialmente usados en RMI se encuagtraios

con lantanidos, porejemplo, G, que también han demostrado tener importantes
propiedades fotofisicas y magnéticas con cualidades para ser usados como dispositivos
opticos, sistemade sensores gnanalisis bioldgicod.3] Un punto importante a mencionar

es que los radios ionicos de los elementos ubicados en medio de la serie lantanida son
comparables al radio i6nico de Lapor lo tanto, son capaces de afectar a los sistemas
biolégicos. Por ejempldps iones lantanidos puederasplazaa los iones de Gaen los

tejidos, puede afectar la integridad 6sea, o bloquear canaled'dfCa

En el pasado se han sintetizado complejos metatisodantanidos, entre ellaisprosio

(Dy), y al ser coordinados con ligantes organicos quirales muestran propiedades magnéticas
interesantes debido al efecto de la asimetria de la estructura moleawae yconduoe a

una gran anisotropia magnétiéstudiado las propiedades magnéticas de compuestos de
lantanidos como Sm, Eu, Gd, Ttkelpropio Dy, y de estos complejos solo el que contiene

Dy mostrd una lenta relajacion de magnetizacion, y preserdéestructura denominada

como antiprisma cuadradd] [

Dentro de las caracteristicas generales que podemos meragenza ddos lantanidos £

que cuando nos referimos a ellos, hablamos de los 14 elementos que siguen al lantano en la
tabla perioddica y en los cuales los orbitalegsah siendo ocupados por electrones. Ya que
estos electrones intervienen relativamente poco en la formacion de enlaces estos elementos
se estabilizan como iones en estad¥.MEstos cationes son denominados acidos duros
(segun la teoria de ABDBpor lo &antq prefieren unirse con &tomos de donantes duBbs. [

Por otro lado, otros compuesfoscuentementasados en la administracion de farmacos son

los dendrimeros. La palabra dendrimero surge del gdegdronque si gni fi ca A8
ramao y maei 6 $ c q Pdlp gueds eendrimeros son macromoléculas bien

definidasy altamente ramificadas, cuya estructura se caracteriza por estar formada por
Acapaso entre cada punto focal, |  amadas ge
conoci dorsotcew?moadiparti ficialeso por | as simild@

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

3



hay gran parecido entre el tamafo de dendrimeros de PAMAM (poliamidoamina) de
geneaciones 3, 4y 5, con que tienen el tamafo 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 biolédi@hka estructura amespondiente

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 observadeAil&M
terminado en amino mostro una citotoxicidad significativa en células -Zade
adenocarcinoma intestinal humarnpopbservando tambiéque 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 proteim@aparadas con laendrimerogs que, las
proteinastienen estructuras terciariason mas susceptibles a la desnaturalizacion,
temperatura, pH y luz, ademas de presentar regiones hidrofébicas e hédrafiientras que
los dendrimeros son mas robustos, unidos covalentemenésentan estructuras
tridimensionales con la caracteristicade tenerhuec® interiores no inmunogénicos y

presentar baja toxicidad en mamifer@&$. [

Un uso de estructuras dendréis 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 mondémeros de(lBYi como agentes de contraste, que se eliminan
rapidanente del torrente sanguineo y @mbjetivode aumentar su tiempo de permanencia,

se han utilizado dendrimeros unidos a cationes d@lzdencontrando comeentajas una
difusién mas lenta a la regi@xtra venosg una eficiente eliminacidén renapmparadaon
otroscompuestos déd (1) de alto peso molecular basadospeateinas o polisacaridgsie

no se eliminan facilment§L0]

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 serealizé la sintesis ddos compuestos de coordinacidny 2, desarrollando una
metadologia para promover las interacciones entre los compuestos de coordinacion de Dy y
el PAMAM G3 y las estudiaremos mediante RMIN, RPE y simulaciones de dinamica

molecular.
Justificacion

Las propiedades magnéticas de los compuestosatdinacion con Dy pueden ser de gran
utilidad en ambitos bioldgicos y quimicgmr ejemploenel uso de sondas paramagnéticas
al combirar Dy con dendrimeros como PAMAM G@gue ya se encuentra reportado en la
literatura quedendrimeros PAMAM de generaci 4 presentan baja toxicidad en ratones, y
el uso de una generacion menor como la generacipod8a mejorar su capacidad de
interactuar con el organisnyopresentar aun mentoxicidad Dichos fenédmenos han sido

evaluados principalmenf®r técnicas esgctroscopicas como la RMM y RPE.



Antecedentes

Dendrimeros

Los dendrimeros somacromoléculas sintéticas con una estructura ramificada, y fueron
introducidas por primera vez pdomalia et al.(1985)y Newkome et al. (1985)11,12]
actualmente existe un interés creciente en el usestie tipo demacromoléculagpara
suministro de fémacosdebido a la mejora en la solubilidad que pueden aportar los
dendrimeros a algundérmacos, ya que algunos farmacos recién descubiertos pueden ser
hidrofobos o poco solubles en agua. Los dendrimeros poseen varias caracteristicas Unicas en
términos @ tamafo, forma, longitud de ramificacién y funcionalidad de la superficie que los

convierte en un buen portador para la solubilizacion del farnfa&p.

Los dendrimeros PAMAM se encuentran disponibles comercialmente hasta la décima
generacion y comearacteristica sus cavidades internas son capaces de encapsular moléculas
huésped, como farmacgssus grupos funcionales superficiales permiten intesaesi de

tipo covalente, no covalente y electrostaticas varias moléculas. Los dendrimeros
PAMAM estin disponiblesde forma comerciaton diferentes grupos terminales, como
grupos de amina kidroxilos terminadogen amina primaria, terminados en hidroxilo y
terminados enécido carboxilico, asicomo distribuido comercialmenteen disolucion

metandlica o amsa.

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

la generacion de dendrimero y la concentracion d8jél.

Estas macromoléculggueden actuar como portadores de farmacos principalmente de dos
formas: atrapando fisicamente las moléculas del farmaco dentro de la estructura dendritica
(interaccion no covalente) y /medianteuna unién covalente de las moléculas del farmaco

a los grups funcionales de la superficie en los dendrimeros figukas interacciones no
covalentes incluyen interacciones hidr6fobas, dedéarwWaals y electrostaticascluyendo

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 interaccién no
covalente es el reportado porM. Milhem et al [14] donde se comparoé 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 que la mejora de la solubilidadeeaden 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 gueH bajo(pH 2) no hay un aumento
significativo de la solubilidad del ibuprofegonel dendrimerpmientras que en disolucién

con un pH altdpH 10.5)se mejora la solubilidad del farmaco en un grado mucho mayor que
en presencia dias micelas SDS. Enicho trabajo se concluye que: ékiste un aumento
proporcional de la solubilidad al aumentar la concentracion de dendrimerbay Bna

mayor solubilidad solo cuando el ibuprofeno esta en su estado iorjiz4jdo.

Otro ejemplo @ trabajos realizados con PAMAM y farmacos fuel@Arpankumar Choksi

et al, 2013[15] donde se compaie potencial de reducir la inflamacién en un tejido de la
dexametasona (dex) en una encapsulacién (lipo$ipoféica) y un conjugado dendrimero
farmao utilizando (PAMAM G4).



Esto sirvi6 como una herramienta comparativa para demostrar una inhibicién dg TNF
(factor de necrosis tumoral dependiente de la dosis) cuantitativamente méas-atta185%)
producido por el farmaco conjugado dendrirrde®, pareel cual introdujeron succinimida

como molécula espaciadora entre el farmacoydexendrimero (PAMAM G4).

En dicho trabajo se explica una mejor inhibicion del TNF si endo posi bl ement
que el conjugado dendrimedex actia como un depoésito axtelular para la liberacion

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

Ademas, validan la capacidad de los nanoportad@t&enidosde la conjugacion entre
PAMAM y farmaco dex)para cruzar las tres membranas (membcahalar, 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 conjugacion de dex con PANGXMpuede disminuir la
cantidad de dendrimero necesaria para una trangsfie@giima.[15]

Compuestos de Dy.

Como semencionardnasadelante los mediate contrastenRMI son compuestos quimicos
quealteranlos tiempos de relajacion de los protones de agua en los tépdds sesitian
Estolleva a mejoras en diagndsticos médicos, ya gpertanuna mayorsensibilidady

mejoran lacaracterizacion de los tejidos.

Los medios de contrasteparamagnéticosse canponen comunmente deompuestos
paramagnéticos, principalmente basadnsiones metélicos con electrorgssapareados
como Gd", utilizado normalmente p@i granacoplamiento denomento magnéticouclear

consuespin electrénico

De losmedics de contraste clinicamente aprobados que se utitiZ@tomuinmente para
administracion intravenosa, cuatro de ellos degadoliniq entre losmascomerciales se
encuentran GADTPA)? (Magnevis?t) y Gd (DOTA) (Dotaren®) quefueron los primeros
complejos utilizados en la préactica clinieanbos mostrados en la figurdB5] Aun cuando
los medios de contraste de primera generaaidmestran ventajas al distribuirse
principalmente emhas vias intravasculesy el espacio intersticiatendrian la dsventaja de

que podriaracumularse dentro de los rifiones debiditiracion glomerular.
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Figura 3. Medios de contraste a) Gd (DTPAMagnevist®) y b) Gd (DOTAjDotarem®, ambos

a base de gadolinio.

Se sabe que el Gtllibre es altamente toxi¢csin embargoja utilizacion de complejos de

Gd®* generalmente conduce a una buena tolerancia en humanos, por lo que rara vez se
observan reacciones adversagstosmediosde contrasteDesafortunadamentesn los

ultimos afios, ska reportad@ue losmedios de contraste basados en(RE&Gd) podrian

esta involucrads en el patomecanismo da fibrosis sistémica nefrogénicd$N) o
dermopatia fibrosante nefrogénidaH\). La FSN se llega aobserva en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada o insuficiencia renal dutia

En la fase agudde esta enfermedatbs pacientes muestran una respuesta inflamatoria
sistémica con anemia, hipotension y fiebre intensa. En la fase cronica, losgsatieestran
hinchazén y engrosamiento de la piel. AdemasDiN puede estar asociada con una
afectacidén de 6rganos internos como pulmones, corazoén, higado y eblafsigoahora, los
mecanismos patologicentre losMCGdy la DFN no se comprendetompletamentgyero

existe una conexio

Prueba ddo anteriores que se han encontradantidades significativas de gadolinio en
biopsias de piel de pacientes c@FN, lo quesugiere quéos MCGd podrian descomponerse
in vivo. Esto dacomo resultado una retencion prolongada déGsd en el cuerppya que



se ha informado que la vidaedia deestos compuest@imenta drasticamente en pacientes

con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa tertan@cDTPA> 30 h) en

comparacion con pacientes con funcion renal nortaal@d-DTPA = 1.5 h). [17]

Thomas Grobner psenta un informe en donde nueve pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal se someten a una angiografia por resonancia magnética (@&Mt)ngo
pecientesse presentarorios cambios cutdneasaracteristicosle la dermopatia fibrosante
nefrogénica estos se hicieron evidentes alrededor de4 2semanas después de la
administracion denediosde contraste queonteniagadolinio (Gd) para la RMAunque &

cree gque el Gd es seguro como agente de contraste en la insuficiencgiastansgrie de
casos demuestrpie GADTPA posiblemente juega un papel desencadenante en el desarrollo

deDFN bajo ciertas circunstancigd4g|

Adicionalmente, B dicho estudio se observé que todos los pacientes afectados presentaban
acidosis metabdlica, mientras que todos los pademteafectados mostraron hallazgos
normales con respecto al valor de pH y al bicarbonato en el momento de la angiografia por
resonancia magnética. E&® importantgya que esta condicion junto con la administracion

de GADTPA podrian desempefiar un pagesencadenante para el desarroll@E#l.

También es importante mencionar quéieseela teoria de que el aumento en los tiempos de
retencién aumenta la descomposicion de los MCGd dentro del cderjgual maera que

los MCGd exhiben constantes de estabilidad extraordinariamente alas{pi= 23.0),

sin embargo, los complejos dehb de casi todos los ligantes usaeinsos MCGd exhiben
estabilidades termodindmicas que exceden significativamente la constante de estabilidad
termodinamica de los complejos de Gd fpikra = 28,6). Por tal motivo se podria sugerir

gue los MCGd presntan transmetalacion in vivo, esta transmetalacion puede conducir a una
acumulacion de gadolinio toxico y, los productos de disociacion pueden causar un
desequilibrio de los niveles de electrolitos en sangre (DTPA libre) o inducir estrés oxidativo
(FeDTPA). [18]

Por tales motivos es importante gles mediosde contraste estéfisefiados para ser mas
especificos yefectivos, ademade quecuenain con la estabilidad termodinamica maygr

una tasa de excrecidén mas favorable.
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Porestq ciertos estudios han explorado el uso de diferentes metales lantémidosnedios

de contraste&Senanayake golaboradores presentanam estudi@londereportaron unaueva
estructurautilizandocomo lantanido DY paraobteneimagenes de alta sensibilidiadvivo.

Este compuestopuedeser detectad@linicamenteusando dosidajasy emplearsepara
informar simultaneamente sobre la concentracion tisular y los parametros fisiologicos, por

ejemplo, la temperatura tisul§t9]

Para ello plicaronprincipios de relajacion mejorada con lantanidos y digerian nuevo
quelato con dos grupos de protones quimicamente equivalepiesfuncionan como
informantesy proporcionancondiciones favorables para la resonancia magnética de alta
sensibilidad, corservandoel desplazamiento paramagnétidel grupo informante de
protonesextremadamente grande. La sefakdis protonessta fuerale la frecuencia de
resonancia ds protonesbioldgicos (protones de moléculas de agua en el cugtpaue

permite olener imagenes tridimensionales (3D)

Se examin el uso de complejos cam[TmMDOTA] o [TmMDOTMAT], en los que la
dependencia de la temperatura y el pH de una resonancia desplazada sednositiante
espectroscopia demagenen ratas sometidasuma administraciégontinua para mantener

una concentraciodel complejoen la sangre de-2 mmol/kg. En el trabajde Senanayake
obtuvieron imagenes con éxito de la dinamica del complejo usando una sola inyeccion

intravenosa en un animal intactonuna dosis de 0.04 mmol/kg d@y. L1]".

Presentaron @spectro de proh decomplejo[Dy. L] donde senuestra la sefiael grupo

t-Bu del ligante unido hcentro paramagnético dgy en 60.1 ppm (295k) y un pico mas
pequefio (12) en63.8 ppm estos picos surgen de dos isbmeros que se encuentran en lento
intercambio quimicoDe igual forma dieron seguimiento del compudBtp. L] através

del tejido por imagenes en 3D y el analisis demostrd una biocinética similar al analogo de
Gd. [19]

Tomando en cuenta la informacion antes descrita, en el presente psapEofmnetrabajar
con wo de los compuestasportados efa tesisde DanielaCarmona Pére120] realizada
en este mismo equipo de trabajo, dicha tesis seeporta la sintesis d#bs compuestos de
coordinacién a partir dey y el &cido 2,6piridindicarboxilico(PDC) obtenendo por sintesis
directael compuestd y porsintesis tradicionampleando nitrato de disprosio (Ill) hidratado
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(Dy (NOs)z H20) obteniendo etompuest®. EI compuestd. result ser un compuesto de
coordinacion con I.C.,Sconunageometria de prisma trigonaiapicado,soluble en DMSO,
que cristalip en una celda triclinica con grupo espacig) Y con unestado de oxidacion
Dy?* confirmado mediantsus espectre de UV-Vis y XPS Preserd una apariencia de
cristales color naranjeon una temperatura de carbogibpa de260 °C y altamentesolude

en DMSAQ La estructura de dicho compuesto se muestra en la figura

Figura 4. Estructura correspondiente al compuesto

Generalidades de las espectroscopias.

Estructura atémica

Podemos comenzar hablando de que al resoleeulzcion de Schrodingédy ‘Ow) para

el atomo de hidrégeno obtenemos 3 nimeros cuanticog m que son los numeros que
describen al atomo, ademas del numero cuantico de ggtidha ecuacion se resuelve de
manera mas exacta solo para el atomo de Hidrogeno, mientras que para elementos multi
electronicos es imposible obtener soluciones exactas eleubcion de onda, por tanto, los

atomos hidrogenoides suelen ser utilizados como una primera aproximacion.

12



Es de nuestro principal interés es conocer la probabilidad de encontrar el electron en diversos
puntos del espacio, es decir, nos interesa méxeorl cuadrado de las funciones radiales
que las funciones de onda en si. El cuadrado de la funcion de onda indica la densidad

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

Densidad de
probabilidad, W?

/

Nodo

/ \
/
Funcion de onda, ¥

Figura5.Gr § f i c &y rpeseftaciojde zonas nodales.

En la figura5 se observan zonas en que la probabilidad de encontrar a un electron en un
punto del espacio es igual a 0, lo que se conoce como zonas nodales. En el caso especifico
de los orbitales la funcién de onda nunca se hace 0 en el nacleo, lo que nos indica que el
electrén puede estar localizado en el ndcleo, no asi para los ofhdaésAhora 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 electrén como una particula,
pero si se considera como una onda estacionaria es mas facil de comprender, puesto que la

onda puede existir en ambos lados de un nodo.

Cuando consideramos el trgstade las funciones de onda para la formacién de un enlace, es
importante tener en cuenta el signo y simetria que tendran las funciones de onda, ahora
podemos hablar de simetgaradeo ungeradgen aleman, igual y desigual respectivamente)
yqueserefee a un el emento de simetr2a de | a t
centr o dei), mostvadoren la figarf@conto un punto rojo, que significa pasar de
cualquier punto A al punto equivalente B en el lado opuesto, si no se presenta undeambio
signo en la funcidn de onda se dice que el orbitgéesde (g) El orbitalses un caso especial

en el que el signo de la funcién de onda angular es el mismo en todos los puntos del espacio

13
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por la simetria esférica, los orbitakkson tambiérgerade mientras que los orbitalgsy f

son antisimétricos con respecto al centro deinversion, por lo que, su signo darnloia A

O B, por lo que presentan simettingerade (u)dicha explicacion se puede observar en la
figura6. [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 dosdelosrespecto a como se da la formacion de un enlace,
la primera, la teoria de enlace Valencia (TEV) surgié directamente de las ideas de
apareamiento de los electrones p&adtas poel modelo dd.ewis en 1937. Mientras que el
enfoque delTEV fue desarrollado ampliamente por Pauling y Slater. Para entenderla
podemos suponer que se tienen dos atomos de hidrégeno aisladosglactron i B con
electrén 2, donde la descripcion por funciones de onda sasfao en la ecuacion 1,
considerando a los electrones 1y 2 apareadosgiderando que la forma de las funciones

de onda seria esférica por tratarse de orbitales 1

(1) W [ Al B@

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 ,entarnsjue
pudiéramos hacerlo no estariamos seguros de quentaetraria siempre en Ay el segundo
electron2, en el aomo B. Por lo tanto, debemos modificar la ecuacion de modo que

consideremos como correccion a la energia total de la funcion de onda, la deergia
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intercambio. Ademas, considerando también comiecoidn 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 experimeritidsta ahora se han considerado solo interacciones
covalentes en los ques electroes 1 y 2 estan indistintamente sobre losrdagec, pero
propusieron quen el caso en que ambos electrones se encuentren sols@adgel ndcleo

y luego sobre el otro nlclesetienenestructuraionicas, que también delbeser tomada en

cuenta paradcer 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
guedaria comen la ecuacion 2, donde el nUmero entre paréntesis se refiere al eleetron qu

se puede localizar tanto en la funcion de ohdeB.

(2) W [ anl s+ a@f s+ awl A@+l Bl B

El segundo enfoque del enlace de las mosécgle 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 @n,OM’(,), G, et c

dos en cada OM, los cualgsn analogos a los orbitales atomicagy( d, f, etc.)22]

Uno de los métodos de aproximacion de orbitales moleculares es el método de combinacion
lineal de orbitales atbmicos (CLOA) donde se supone que se pueden obtener los orbitales
moleculares coros mediante la combinacion de los orbitales atobmicos 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 nlcleos y en consecuencia estaran controlados
por uno u otro de éstos, y cuando esto suceda el orbital molecular se aproxima a un orbital
atomico; por consiguiente, se combinan linealmente los dos orbitales atdbmicos A y B para

obtener dos orbitales moleculares:
(3) W [ A+l B

(4) W [ a-[ B

La w , corresponde a una suma de orbitales atbmicos en los que se obtiene un orbital
molecular de enlace, mientras qye corresponde a la resta de orbitales atdbmicos dando

como resultado un orbital molecular de artlace, mostrados enflgura7 donde s®bserva
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gue el orbital molecular de enlace se estabiliza mas en energia mientras que -@rdacanti

es desestabilizado.

Figura 7. Representacion de un diagrama de orbitales moleculares.

Espectroscopia de ultravioleta visible.

La espectroscopia ultravioletdgsible (UV-Vis) proporciona informacion acerca de
compuestos que tienen enla¢esonjugados y electrones no compartidos. Esta region del
espectro electromagnético tiene justo la gi@eradecuada para causar una transicion
electrénica, 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 sondmrbitaled], que correspondenaenlaées Los or bital es

en niveles de energia potencial menos negativa, y los orbitales que tienen pares de electrones
no compartidos, los orbitales de no enlatge $¢e encuentran en energias potenciales

menos negativas. Los orbitaldesocupados de antienlacde*y U ¥ son los orbitales de

energias potenciales menos negatived. [2

En la mayoria de los compuestos, casi todas las moléculas estan en el nivel energético
vibracionalvp a temperatura ambige, ya que la diferencia de energigi (Vo) > KT (energia

térmica, dondd, se refiere a la constante de Boltzmarhzy 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 electrdrassfiere de un atonmgrupo en

la molécula a otro, se llama transicion de transferencia de carga, este tipo de transicion se da
entre orbitales moleculares de diferentes atomos, que en el espectrovie cdviesponden

a bandas muy intensas£ 10* o mas) y con una absorbancia méaximasd que regularmente

cae en la region ultravioleta. Este tipo de transiciones es muy comun en compuestos de

coordinacién por la presencia de iones metalicos.

En la parte de espectroscopias rotacional, vibracionaatréhica, 1o 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 espectroscapiases 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
estadogpE = ;hdonbfied-es la constante de Planckda velocidad de la luz gla longitud

de onda[24]

Para que sproduzca 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 radiacidén electromagnética
pueda realizar un trabajo ela. 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 s@f@itaos

una transicién poco permitida o prohibid25][

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear dd

Los nucleos que resuenan en RMN son los que tienen el nimero cuantico de edgin 0

hay particulas nucleares en niumero impar. Cuando hay una sola particula desapareada se
tiene un=1/2 y esto genera una distribucion de carga positiva en el ntcléarcanesférica

gue no tendra un momento cuadrupof@=@). Los ndcleos mas estudiades resonancia
magnética nuclear son los que tienen a/ 2, por ejemplolH, 3C, 3P y1%F. El momento
magnético nuclear que surge de un espin nuclear diferecéeadene ciertas orientaciones

permitidas dentro de un campo magnético y estas estan indicadas por el nimero cuantico de
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momento angular de espin nuclemiquetoma valores, | - 1, ..., €| + 1), -I; por ejemplo

cuando tenemos ur pf¢ tendrd unm= pf¢. Mientras que, en ausencia de un campo
magnético, todalas orientaciones del momento nuclear estan degeneradas, es decir, tendran
la misma energig24]

|l as mediciones se ||l evan a cealbsque sedienenwio | Y2me n e
grannumero de orientaciones y de tamafios 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 denominaremds t ‘b, siendo' plos momentos magnéticos de los espin
nuclearesExperimentalmente se observa un vector de magnetizacion neta que tiene una
componente en la direccidén paralela a ladireccion delcampo magnético externo y
permanenteklo, y pequefias componentes hacyay, el tiempo que tardan con cualquiera de

estas dos orientaciones se puede explicar con dos mecanismos que son (1) relajacion espin
red, en dénde el nucleo que estamos estudiando tendra un intercambio de energia con los
ndcleos que tenga alrededor, pueden mmoléculas del disolvente, y no necesariamente
nlcleos déH, o electrones desapareados. Este tiempo es llamado tiempo longitutinal o

El otro proceso (2) es en el que el intercambio de energia se da entre nucleos de la misma
especie, por lo que nay cambio neto en el espin de este proceso, y se conoce como un
mecanismo de relajacién esgaspin, tiempo transversal1e. [26] Estos mecanismos se
pueden describir por las férmulas de la ecuacién 5, en donde se representa que el vector de
magnetizaciororientado sobre el plang vva disminuyendo conforme aumenta el tiempo,
siendoMy, v, Za proyeccién del vector de magnetizacion sobre losugjes z, Mo el vector

de magnetizacion inicial 1, 2 a los tiempos de relajacion longitudinal y transversal

respectivamente.

(5) 0 -—: 0 -— yb -— 0 0

Cuanddrradiamosun nucleo sin electrones en un campo magnético, provocaremos un efecto
Zeemamuclear querompe la degeneracion de estados magnéticos alfa ydbdiaja y alta

energiarespectivamente.llBumero de estados dependera del nimero cuantico de momento
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angular nucleam, estos estados estaran separados por un dateedgiag O "Qf nHo,
dondeel factor gn nuclearesequivalente a 2.0023198| magnetén de Bohmuclear] n, y
Ho el campomagnético externo. ¥e acuerdo con una distribucion de Boltzrhabriauna
diferente poblacioen losestadosnagnéticos temperatura ambiente, manteniendo un ligero
exceso en el estado de baja energia. §sparacion de niveles energéticos es el llamado

efecto Zeeman nuclear, que se puede observar en la8igura

E B m=-102)

©
= S hv=gnBNH = y#H)
o0 a B o
— , S
O ' \\\
(o) ! AN
= !

H=0 Haplicado o (m=+172)

-
v

Incremento de H ,jicqd0

Figura 8. Diagrama del efectoeeman nuclear.

Se necesita una fuente de radiofrecuefsjaque inducira la transiciéon nuclear. En el
experimento de RMN se requiere que la radiacion de radiofrecudnsia aplique en la
direccion perpendicular a la direccién de las lineas de campameb permanentdo. Por

el contrario, sH1 es paralelo &l el campo permanente solo modula al campo aplieado
cambiando los niveles de energia del sistema de espin, pero no ocurre absorcién de energia

y por lo tanto tampoco transicion.

Para la parte experimental de RMN, se requiere un estandar interno para poder designar las
sefales de los diferentes nucleos en comparacién con una muestra ya conocida, para esto se
ocupa comunmente el tetrametilsilano (TMS), ya que las sefales del ege&mel@almente

Nno se superponen con otras que podrian pertenecer a los ndcleos 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 factorque influye en el desplazamiento quimico puede ser un efecto de proteccion o
desproteccién del nicleo provocado por el campo magnético que se genera por la circulacion
de electrones en sistemas aromaticos o de enlaces, y por la orientacién del nucleo con e
campo magnéticdHj). Por ejemplo, si un nucleo se encuentra de forma pardtléeadra

un efecto de proteccion al campo magnétip ya que las lineas de campo del campo
generado por la circulacion de electrones estarian en direccion opuestacate@viando

que el nacleo en estudio perciba completamente al céigpuientras que, si el nlcleo se
encuentra orientado de forma perpendicul&#foaeste campo se reforzara con el campo
generado en la direccién del campo por el movimiento de elecy@sé®l ntcleo percibira

el campaHo con mayor fuerza.

Los desplazamientos quimicos pertenecientes a cada nucleo diferente en el espectro de RMN
estar8n separadas por un @ de frecuenci a. Ur
acoplamiento espiespind) , | a magni tud del o depender 8 de
mientras queJ no dependerd del campo aplicado. Podemos determinar el ndmero de
desdoblamientos de las sefiales que vamos a obtener para un nucleo si empleamos la férmula

€ ¢ Y p,dondenes el nUmero de picos,Y es la sumatoria del nimero de espines,

mientras que, la intensidad de las sefales se puede obtener por medio del triangulo de pascal.

Este acoplamiento espéspin puede ser directo y depende de la distancieés i@ cadena

entre los ndcleos; es decir, la intensidad de la interaccion va a ir disminuyendo conforme
aumente el numero de enlaces entre los nucleos. Un acoplamientesgspime largo

alcance (acoplamiento sobre mas de tres enlaces) se puede abseenaido en moléculas

insaturadas.

Las contribuciones a se transmiten a través de la densidad de electrones en la molécula,
para esto se pueden considerar tres contribuciones: (1) Efectosisiain(2) acoplamiento

indirecto [a través del espacidjdemas se podria explicar como una interaccion dipolar de

dos barras de iman, donde se da una polarizacion de la densidad de electrones apareados en
una molécula por el momento nuclear y esta interaccién se siente a través del espacio por un
segundo nucleg (3) acoplamiento de contacto Fermi o contacto directo, se considera para
moléculas que giran rapidamente en disolucion, 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 nucleo,
mientras mayor sea la densidad de electrones en los nicleos, mayor sera la interaccion de los
momentos nucleares con los electrones de enlace. Los tres efectosmienaa través de

la densidad electronica en la molécul] [

Espectroscopia de resonancia paramagnética electrénica

La resonancia paramagnética electronica (RPE) es una técnica espectroscépica 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 dftrdéoses

de energia por la interaccion del momento de espin del electrén desapareado (deeo por

* %) con el campo magnético aplicado, llamado efecto Zeeman electronico. EI Hamiltoniano
para la interaccion Zeeman de un electrén con el campo magnétiepresenta por la
ecuacion: 'O " "®@ dondeg es la constante para un electron libre y tiene el valor
2.0023193p es el magnetén de Bohr electroni€b, ¢& @tiene un valor 9.274096
(0.000050) x 18 erg gauss, "Y es el operador de espin@lénico sobre el ejey H es la
intensidad de campo aplicado.

Este Hamiltoniano opera sobre las funciones de espin del elégtrbreorrespondientes a
me = + %2 yi % respectivamente, produciendo una separacion de estados energéticos, donde
el estado d baja energia corresponde a un valange- %2 mientras el de alta energima

=+ 15, como se muestra en la figQra

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 realim@adrecuencia de la banda de microondas

fija. Las frecuencias mas comunes que estan en el intervalo de laXb@idadedor de 9500

MHz o 9.5 gigahercios, GHz donde se emplea una intensidad de campo de aproximadamente
3400 gauss) y la frecuencia de bai@lé35 GHz, donde se utiliza una intensidad de campo

de aproximadamente 12.500 gauss).

Como primera contribucioén a la energia en una transicion de RPE esta la interaccién hiperfina
entre electrémucleo. En un sistema simple (digamos un a4tomo de H enpaciedibre)

que, por su simetria esférica, los efectos anisotrépicos estan ausentes debemos emplear un
Hamiltoniano que describa cuantitativamente los efectos considerados a la energia.

El Hamiltoniano de espin completo para el &tomo de hidrégeno es:

(6) 0 "Qret'Qr "et'o «a"yY

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

la ecuacioén se reescribe como:

7 "0 "QEBEIHTQI "Ot'0 Gdiku

Donde el primer término del Hamiltoniano da la inteién entre el campo magnético
variable y el electron desapareado, Zeeman electronico, el segundo término describe la
interaccion del momento nuclear con un campo magnético, Zeeman nuclear. Este es de signo
opuesto (el estado cano= +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 vectd@s, que
describe el acoplamiento de los momentos de espin electronico y nucleara dudida la

magnitud dda interaccion y mantiene dimensiones de energég. [2

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 interatdbmica 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 ecuac®ij27]

(8)

i p-\ 1 e T oroon
Y EUI l v — — — U p wWe E %o

p . W
C C

1 & o= i
l l l

Los parametros se pueden obtener complementando los datos experimentales con célculos
mecanico cuanticab initio [28]. Una ventaja de usar datos teoricos es que se pueden
comparar por medio de célculos directos regiones en una superficie de energialpotenc
(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 reproddas 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 estudiade dindmica molecular y es usualmente aplicable a proteinas y otros

sistemas de importancia biologica y farmacéuti@3. [

(9)

Dicho campo de fuerza esta expresado en la ecufictionde 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, interaesiae 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 A y en graessectivamente.

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 E@31] También ha demostrado un

mejor resultado en pruebas de longitudes de enlace que campos de fuerza comd2MM+, |

Dinamicas moleculares

Las simulaciones por medio de dinamica molecular (DM), fueron desarrolladas por primera
vez a finales de los afios 70, a partir de ese morsertta pasado de realizar simulaciones

en sistemas de varios cientos de atomos a sistemas con relevancia behodicale se han
incluido proteinas en disolucion utilizando disolventes expliciteste método ha
evolucionado hasta convertirse en una técnica que puede ser utilizada para comprender y

reproducir con precision aspectos del comportamiento molef3®r.

La DM, es un método tedriague nos da una descripcion de como monitorear una trayectoria

en el espacio de fase, este esta definido por las posiciones y momentos de todas las particulas
del sistema, y dénde la ubicacién de un punto de fase determinedeidib 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 niamero de
particulas del sistema. Con el tiempo de la simulacion uansastdindmico 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 sister@d].

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 hipétesis ergddica, se puede simular una
molécula en un entorno durante cierto tiempo y obtener propiedades moleculares

promediadas que se acerquen a los promedios experimer8d]dsn[la DM se resuelven
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ecuaciones de movimiento de Newton para un sistema en el que muchas particulas
interactier(atomos o moléculas). Por lo tanto, la base de este método es la mecénica clasica.
Aunque hay que recordar que es la mecanica cuantica la que describe el comportamiento de
atomos o moléculas y no la mecanica clasica, por lo tanto, hay que recurrirismapianes.

Por ejempl o, &]dondesséincluyen gradas deMiizdad glectronicos en MD
utilizando la teoria funcional de la densidad (DFT).

De los primeros reportes de simulaciones de dindmica molecular con interés en
macromoléculas bioldgas fue eltrabajo McCammonen 1977 [36] dondesimularonel
inhibidor de tripsina pancreatica bovina (por sus siglas en inglés Bart)endo de un
conjuntode coordenadas de rayos X, ejecutando 100 p#sB8V, siendo cada paso de
tiempo aproximadamentefs. Con este trabajo llegaron a la conclusion de que, la dinamica
de los desplazamientos atbmicosbatiominada por la colisién con atomos veciisr lo
tanto,se argumentque muchas de las propiedades dindmicas pueden obtenerse de cualquier
funcionde energigotencial que incluya fuerzas dependientes de la distancia interatémic
[36]

Entre los trabajos de simulaciones moleculares realizeslaslendrimeros PAMAM se
enclentra elde Pawel Wolsky Tomasz Panczy&n 2019 [37] en donde su objetivo fue
investigar los cambios estructurales y de conformacion de los dendrimeros en la proximidad

de una superficie d&u en funcién de las condiciones de pH del medio.

Wolski y Panczykutilizaron como modeloestructuras de PAMAM considas usando
Dendrimer Builder ToolkitDBT), unmétodo de ajuste de potencial electrostatico restringido
para asignar las cargas parciales para los tipos de aiooloslos en la estructura de
PAMAM vy para describir las interacciones intermolecularesdss&h campo de fuerza
general &mbar (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, cordespis a pH bajgpH 1);
parcialmente cargados, correspondientes a pH n@Hfax) y sin carga, que corresponde a

un pH alto(pH p it

La distribucion de los grupos terminales sobre la superficie mostré 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 observé un aumentm@mesio de
grupos funcionales encontrados encima de la superficie, pero conforme se continuaba
disminuyendo el pH, las aminas terciarias integ@saenzaron a protonargencasionaban

una repulsion electrostéatica por lo que las aminas primarias @menaban aalejasede

la superficie de AuEstas interaccionedectrostaticas entre los grupos de amina protsnad
provocaron un pasde unaconfiguracién compacteon pH alto a una méas abiertan pH
bajo.[37]

Xiangyan Song y colaboradores 2020[38] tambiénrealizaron simulaciones de dinamica
molecular a PAMAM utilizando el paquete de simulacion GROMACS 5.1.5 y el campo de
fuerza OPLSAA, reportando en su trabajo el uso de simulaciones de dinamica molecular
atomistica para investigar la estruetudinamica 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 iBne$iRQ*

e incluso P@. Ademas,d realizar el analisis estadistico de los nimeros de enlaces de
hidrogeno formados demostraron que el enlace de hidrogeno rara vez se formaba entre el
atomo de nitrogeno de la amina terciaria y el ion fosfato, mas bien logosfae formaron
principalmente enlaces de hidrogeno con atomos de nitrdgeno de aminas primarias, que
desempeniaron el papel de donantes. Sus conclusiones indicaron que el tamaiio, la formay el
coeficiente de difusion del dendrimero PAMAM de quinta gen@énadépenden débilmente

de las concentraciones y valencias de iones fog&8p

Hipotesis

Es posible que 1 y 2 interactten con PAMAM G3 por medio de interacciones

supramoleculares electrostéaticas en condiciones estandar. Ademas, es posible estudiar dich
interaccion con técnicas de RMN, RPE elegidas por la presencia de Dy y sus propiedades
magneéticas, asi como dinamica molecular para estudiar la interaccion espacial entre los

compuestos y el dendrimero
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Objetivos generales

Evaluar ladiferentes 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

Reproducita sintesis dé y 2.

7 Desarrdlar una metodologia para promover la interaccion entre los compuestos de
coordinacion de Dy y el PAMAM G3.

{1 Estudiar la interaccioén de los compuestos de coordindcjog con el dendrimero
PAMAM G3 mediante RMNH y RPE.

{1 Evaluar los posibles sitios de interaccion entre PAMAM G2 por dindmica

molecular.

Metodologia
Reactivos y equipos

Las temperaturas de fusidon se determinaron en un equipo marca SEV, medeé Pés
espectros UWis seadquirieroren la regién de@7i 1100 nm, con celdas de cuarzd dd

cm en un equipo marca Hach, modelo DR 5000. Los reactivos empleados fueron adquiridos
con el proveedor Sigmaldrich, usados sin previa purificaciéon y pesados en una balanza
analitica marca Ohaus, modelo AP250Es Idisolventes utilizados en el laboratorio son

grado ACS y se emplean sin previa filtracion o purificacion.

Los espectros de RMMe *H se realizaron en un equipo Bruker de 500 MHz en DMISO
usando TMS como referenaa tubos de cuaradtrapurq lascaracteristicas de la medicion
del espectro dprotonPAMAM G3 fueron 16 escaeacs, la ventana espectral g€ka 16 ppm

y tamafio de FID dé5536 utilizando una disolucion de PAMAM en MeOH de marca

SigmaAldrich. Paralos espectre delos compuestot y 2 seusaronl28escaecs, ventana
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espectral de90 a100 ppm y tamario de FID d&5536 Para los espectros obtenidos entre el
compuestd-PAMAM G3 se ocuparoi048escaecs, unaventana espectral dé0 a 100
ppm yeltamafo de FID d&5536 todos obtenidos a una temperatura de 298Kespectre

de RPE seealizaronabanda X en un equipo Bruker ELEXSYS E5Q0 II

La parte computacional sealizé utilizandoel programa Chemcraft para la generacién de
estructurasel programa MOE con un campo de fuerza MMFF94ra realizar [aPM,
intercambiado el ion metélico de Bypor F&' ademas de restringir las distancias
cristalograficas del compuesto 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 @eordinacion

La sintesis del productbque presentanageometria dantiprisma cuadradserealizépor

el procedimiento de sintesis directa, como se ilustra en la fifu&e pesawsn 0.4082 g del
ligante PDC (2 mmol) y 0.081¢ (0.5 mmol) demetal DY y se colocasn en un matraz de
bola con capacidad de 28, posteriormente se agag@n5 ml de DMSO. La reaccion se
mantuvo con atmésfera de Na una temperatura de 8Q durante 5 horas con agitacion
constante. Posteriormentefd#6 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.

28



Para la sintesis del produ@pcomo se indica en la figudl, serealizéel procedimiento de
sintesis tradicionalondese pesamn 0.4082 g de ligante PDC (2 mmgI0.1742g deDy
(NOs3)z H20 (0.5 mmol)y se colocasn en un matraz bola con capacidad den25después
se le agregan 5ml de la mezcla de disolventes de DMSO/ACN (1LB) reaccion séevo
a cabo a temperatura ambiente con agitacion constante durantecbuiagiltimo paso se

filtré con vacio para afninar los precipitados.

(0] / (0] DMSO/ACN
1 Dy(NOj3);- H0 D Dyll(PDC)
Cl \ Cl T2 Amb.
N 4 dias

Figura 11 Reaccion de sintesis tradicional con Dy y PDC.

Cabe mencionar que la estructura cristalina del comp@egicse encuentra reportada por

otro equipo de trabajo.

Discusion de resultados

Espectroscopia deJltravioleta- Visible

Durante la parte experimental se realizaron experimentos de ultravioleta visible a los
productos obtenidos y smcontraron los espectros de absorcion de las fig@nad3en los

que se realizaron las asignaciones correspondientesl pafa y que concuerda con las
reportadag20]

Los recursos bibliograficogara los nivelegnergéticosie iones lantanidos eestado LA'
son pocosdebido a que es dificil estabilizar a los lantanidos en esdiadlente,espor lo
guepara la asignacion de estas transiciones se puede utilizar los niveles ya reportados para
el HG** que tiene una configuracid@iectronicade f'°, isoeléctronicacon Dy?*. [39-44] Por

lo tanto @ral, el especto muestrébandas de absorci@aracteristicas para Biyalrededor
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de695y 739 nmdebidoa lastransicione®lectronica de los ioneslel nivel del estado base
%5 a los estados excitaddBs y °l4, respectivamenteTambién muestra sefialasmayor
longitud deonda mostradas en rojen la figural2, que podrian asignarse tanto pBng*

como para DY, lo que nosndicaria una mezcla de ambos ioned.en

Para2, el espectrale la figura 13muestra bandas de absorcion ma341, 807902, 992,
1016y 1063nm debido a las transiciones electronicas de los iones déldBynivel del
estado baséHis, a los estados excitadd&sp, SFsq, ®F7r ®Hsp, ®F72 + ®Hzz y Fop
respectivamenteEn ambos espectros se presentan sedatesspondientes a transiciories

f poco permitidas y por lo tanto pottensas, caracteristicpara iones lantanidogis- 50]

El experimento seealiz6de forma cualitativapor lo que no se obtuvieron los coeficientes
de absortividad molaH, el empleo de esta técnica nos informo de la mezcla de estados de

oxidacion Dy?*y Dy 3*en1, asi como la confirmacion de estadoIgn2.

0.1
°H
15/2
5 I 8 —» /
0.08
S 006 ®Fs/2 *Frra +°Hspa
3 SF 905
3 y 1011 ¢,
S 695 6F ! 64 1060
£ 004 v /39 N ;foi F. s o/ |
L ¢ 3876 931
0.02 v
0
600 700 800 900 1000 1100
A (nm)

Figura12. Espectro de absorcion de
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Figura 13. Espectro de absorcién @&

Espectroscopia deResonancia Magnética Nucleade 'H

Durante la parte experimentarealizaroranalisisde RMN*H paralas materiaprimas y a

los compuestosbtenidos con las condiciones reportadas en la metodalogia

Parael dendrimero PAMAM G3 se obtuvo el espe®MN H a 500 MHz en DMS@i® de
la figural4, y la asignacion de las sefiales se presamta tdla 1.[51,53 No se obtiene una
sefial que correspondalos protonesetiquetados comoe), debido aque solo hay 4'H
equivalente®n elficored de PAMAM G3 en comparacion coles 120que corresponden a
CH. unidos aaminas terciariague se encuentran &s ramificacionesambiénes probable
guelos protonege) sevean afectados por los movimientos de rotacién detadicaciones
ocasionando una intermitentquivalencia de estos protongspor lo tanto un gran
ensanchamiento de la seffal3] Las sefaleasignadas los protone#é se pueden observar
en dos diferentesdesplazamientogjuimicos 2.64 ppm para los CHunidos a aminas

terciariasdesprotonadas §.09ppmparalos unidos aminas terciariaprotonadas.g4]

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 prgtemadas
menorcantidad se encuentran las aminas terciarias localizadas en el inggifAMAM

G3. Se espera que el valor délpde las aminas primarias sea superior a 7 y el de las aminas
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terciarias se encuentre 3.85 y 6.85. Egtuservalos fueron obtenidos de titulaciones
realizadas a PAMAM con HCI con cambios drésticos de pH en 6.85 y 3.86 respectivamente.
[11] La razon de esperar imtervaloy no un valor de pKb es la cantidad de aminas primarias

y terciarias en la estructura de PAMABSto 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 RMRH a 500 MHz en DMS@° de PAMAM G3 (con estrella se indican

las sefiales correspondientes a los disolventes).

32



Tablal. Asignacion del espectro de RMN de PAMAM G3.

e S/IA

A 2.64 //3.09

B 2.42

C 3.40

D 2.55
NH-CO 7.91

S/IA 2.19

Parael compuestd seobtuwo el espectrale RMN de*H realizado en DMS@P de la figura

15, enel que se observasefales caracteristicas para compuestos paramagiibbf Las

sefales pertenecientes al ligante PDC en presencia del ion metalico Dy, se observan con
desplazamientos en ppm tanto positivos (20 a 100 ppm) cegativos (0 a30 ppm). Aqui

el signo negativo es dependiente del estandar interno que estemos ocupando en este caso
TMS donde partiendo de su sediahtro del espectro podemos comenzar la escala, iniciando

en 0.

33



0) I~
= LN
™ = S
Sefiales caracteristicas de compuestos ﬂ :{1: N % E:ro-_ Q'-. ri:-_ 8 f
paramagnéticos. A i b VNP
o
)] <
" ™M
(o)) <
—_— ©
—
98 88 66 56
ppm (6) ._,JL_J g
b
15 12 9 7 5 3 1 -1 -23 -26
ppm (8)

Figura 15. Espectro de RMNH a 500 MHz en DMS@° del compuesta, a) ampliacién de la zon:i
de 56 a 98 ppm b) representacion de la zona de2® @apm.

El desplazamiento de lasfiales 93.90 ppm, 6434 ppmYy -2452 ppm, teniendo en cuenta

gue el signamegativo esta relacionado con el estandar interno en este cased fhe a

que el ion del disprosio contiene electrones desapareados encontraglosulenivel 4

(Dy*'= 68 4f %) y los campos magnéticos locales generados pooriémtacion de estos
espines electrénisppor lo que, contribuiran al campo magnético aplicatlo(encargado

de lograr la transicion del espin nuclear) el cual es perpendiddiafcausante del efecto
Zeeman nuclear). Otro efecto es que los nicleo$4dencontrados 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 quesl campo magnético generagor los electrones del centro paramagnético
refuerzael campoHo provocando que los ntcleos e se encuentren mageatados pod!.
Entoncesla energia necesaria paealizar la transicion del espin nucleambiay ahoraes

necesario aplicamasenergia quennucleos 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:el acoplamiento espin orbit&€D, ii) la interaccidén det¢spin nuclear

espin electronico ii) el acoplamiento dipolar.

Una de las interacciones que descrilzeios desplazamientos isotropicos en sistemas
paramagnéticos, es el contacto de FemouacionlO. La interaccion de Fermi es una
transferencia de la densidad del momento magnético de espin electronico hacia los nucleos,
presentandose en dos formas distintas, una, por la presencia de la densidad de espin
electrénico sobre el nacleo, llegando hastatéheées de la transferencia de momento a los
electrones de enlaces y disminuyendo este efecto al aumentar la separacion entre el o los

electrones desapareados y el nacleo resonante.

(10 ‘0 =R 0°Y

(11 o o 2

La otra interaccion que contribuye al desplazamiento isotropico es el de pseudocontacto de
Fermi o aco@miento dipolarecuacionll, en donde el electrén transfiere su momento
magnético orbital al ndcleo, esta interaccion se daaees del espacio, por lo que
necesitamos estudiadrmo esta densidad electrénica se reparte en todo el espacplo

tantq cadanucleo interacciondiferente con esta densidatkpendiendo de su posicién en

el espacioPuede ser visto de dos formasa en donde consideramos la densidad de espin
centrada en el ion metalico y entonces consideraremos al metal como un dipolo puntual; por
lo tanto, se puede despreciar la deslocalizacion de la densidad de espin. Pero en el caso de la
densidad de espinmteada en el ligante, esta idea se descarta debido a que varios reportes en
literatura p6,57 sobre diferentes compuestos de coordinacion con metales de transicion

coinciden en que la localizacidon de la densidad de espin en el ligante tiende a seadksprec

Para ekspectro d&, se considera que la densidad de espin electronica se encuentra centrada
en el ion metdlico, y la may@ontribucién al desplazamiento isotrépico es por interaccion

dipolar por el gran acoplamiento entre el momento de espin y el moaonbitébangular de
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los electrone$ y debido a que los electronkso pueden formar enlaces con los ligantes
contribucion de contacto se puede considerar pequgsias contribuciones las podriamos

resumir con el siguiente Hamiltoniath@:
(12 c="0 +0 + 0,+0 +0

La formade lassefiaks en los espectrosle RMN de'H nos indica que los tiempos de
relajacion sortortos ya que los mecanismos de relajacién son muy eficiguniesto que se
observan sefales anchdsbidoa una disminuciérenel tiempo ddos nucleos en el estado
excitado. Esto provoca una incertidumbre en la determinadi@nl E entre niveles
energéticoy es unalemostraciomlel principio de incertidumbre de Heisenbesgresentado

en la ecuacion3:

(13 yoyo o

Yy Yo —
c¢“ Yo
P

Y C“ S'/‘O

Las ecuaciones anterioresxpresanque habra unancertidumbreen la medicion dda

frecuencia d@¥ ¢* Yoy d ancho de la linea sera del orderp@®o o pT Y. (58)

Esto lo podemos explicar si tomamos en cuenta gastat presentel Dy**, 5 electrones
desapareados, estos generan campos étiemg fluctuantes que sirven como mecanismos
para que los nlcleos puedan disipar, ya sea transversal o longitudindlp(trtgitudinal)

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

Podriamos proponer que la interaccion gag éntre los nucleos de proton del ligante y el
met al es del ti po di pol arQ o DgNlaanica farmaeder un e
interaccion entre ellos es a través del espacio, en donde el inverso del tiempo de correlacion

que describe la relajacidte los protones estlescrito por la ecuacidhy:

(14) Ll Bk B
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Endondef 2, T 1yt se refieren alos tiempos de correlagfactronico, rotacional y de
intercambio quimico respectivamenidcho tiempo deorrelacion va a estar dominado por

el tiempo de relajaciomascorto y por lo tanto ehasefectivo.[24]

Es importante mencionar que aun en ausencia de enlapedriamos esperar alguna
contribucién en el ancho de la sefial a tral@sontacto del Fermi. Dicho contacto sugiere
que la densidad de espin no se encuentra eaoito,pero sipudierainteracciomr por

polarizacion.

Al igual que la técnica de ultravioleta visible, RMN 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 quites@®mpuestos obtenidos de las
materiagprimas yen particular nos informo de la interaccion entre el compdssRAMAM

G3, observada en la figurd6, en donde se observa la ampliacion de las sefales de
pertenecientes al dendrimergue se discutirdnas adelante en la parte de dinamica

molecular.
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Figura 16. Espectro de RMMXH a 500 MHz en DMS@® del compuest@ mas PAMAM G3, a) ampliacion de |
zona de 64 a 100 ppm b) representacion de la zona de @pni4

Espectroscopia deesonancia paramagnética electrénica

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 detdetéspecie débn Dy**y Dy**, amboscon un espin nuclear

I= 5/2 y una abundancia isotopica de 24.89 % p&iy. [59] En el espectro de RPE de

se observan dos sefiales anchas que representan tanto interacciones como transiciones
magnéticas. El espectro fue realizado en banda X a 300ds gué¢ se observan dos valores

deg = 2.883y g = 2.101, caracteristicos de un espectro axial, que tiende a ronib@o.

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

separacion de los dobletes de Kramers, propia de los orlditdiesjue se indica en la figura
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17 en un campsbizr = 380 G, y nos indica que en ausencia del campo magnético externo se
presentan &nsiciones magnéticas de espin electronico desapareado. En el desdoblamiento
de campo cero la interaccion Zeeman electronica aln no esté presente, pero debido a que los
electroned estan desapareados los niveles magnéticos electrénicos rompen su dégenerac
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 lantanifiig.

Losvalores encontrados deson valores tipicos para especies que presentdf [24] y
que se pueden atribuir a especies d& Pgr la configuracion electronien el estado basal
%8Dy2* [Xe] 4f °5d'; mientras que el desdoblamienkecampo cero en experimentosRIBE

es reportado para By[62,63, y debe presentarse enpuesto que siguen no degenerados
lo dobletes de Kramers. Por estas caracteristid@sacuerdo con ultravioleta visibley se

descarta la existencia de dos estados de oxidaci®nyMy>* en el compuestb.

Figura 17. Espectro de RPE realizado en estado solido del compliesto
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