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RESUMEN

En el presente trabajo de tesis se reporta la sintesis convergente de una serie de
nuevos compuestos dendriticos tipo Fréchet (Go y G1) con grupos pireno como
unidades periféricas (grupos donadores) y iones lantanidos trivalentes (grupo
aceptor) coordinados a una molécula de cicleno en el nucleo dendritico. EI dendrén
de generacion cero (Py1GoBrAc) fue obtenido mediante la reaccidon de sustitucion
entre 1-pirenbutanol y bromuro de bromoacetilo. Posteriormente, este dendron se
hizo reaccionar con cicleno para obtener asi el dendrimero de generacion cero tipo
Fréchet PyaGoDOTA. Por otra parte, el dendron de primera generacion (Py2G1BrAc)
fue obtenido mediante la reaccion de sustitucion entre Py2G1OH y bromuro de
bromoacetilo. De manera analoga, con el compuesto de generacion cero, el dendron
se sometié a una reaccion con cicleno para obtener de esta manera el compuesto
dendritico tipo Fréchet de primera generacion. Con la finalidad de estudiar el
proceso de transferencia de energia, ambos compuestos se hicieron reaccionar con
diferentes sales de iones lantanidos trivalentes para obtener compuestos

dendriticos de coordinacion de generacion cero y primera generacion.

Los compuestos dendriticos de coordinacion finales, fueron caracterizados
mediante espectroscopia de FT-IR, RMN-'H y '3C y espectrometria de masas. Las
propiedades Opticas de estos compuestos fueron estudiadas mediante

espectroscopia de absorcién y fluorescencia.

A través de los estudios de fluorescencia fue posible observar una importante
desactivacion de la emisién de los compuestos dendriticos al coordinarse en su
nucleo un cation lantanido. Por ello, se determiné que, efectivamente, se presenta
un proceso de transferencia de energia, a manera de efecto antena, desde los

cromoforos periféricos (pireno) hacia el cation metalico Ln(lll).
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1. INTRODUCCION

Alo largo de los afios y el desarrollo de la quimica de materiales, la sintesis racional
de polimeros con arquitecturas moleculares controladas representa uno de los
principales logros de los quimicos en la busqueda de materiales que poseen nuevas
propiedades especificas para su aplicacion practica en diversos campos. Los
dendrimeros han llamado la atencion de la comunidad cientifica desde su
descubrimiento’?, debido a que sus complejas arquitecturas les confieren
propiedades, tanto fisicas como quimicas, unicas y aprovechables. Una de las
estrategias mas utiles en este sentido, ha sido afadir diferentes grupos funcionales
en las diferentes regiones caracteristicas que poseen. Esta funcionalizacion puede
llevarse a cabo tanto de manera covalente como coordinativa, ademas de poder
lograrse de manera supramolecular. De esta manera, ha sido obtenida una gama
bastante amplia de dendrimeros, siendo la inclusion de unidades fotoactivas una de
las mas interesantes, por lo que ésta ha crecido velozmente en los ultimos anos.
Los dendrimeros fotoactivos han sido utilizados para el disefio de dispositivos foto
y electroactivos con aplicaciones en diferentes disciplinas como la quimica,
medicina y ciencia de materiales®. Dos aplicaciones importantes de esta
funcionalizacion son: como sensores* y como recolectores de luz (light
harvesting)>®. Cabe mencionar que la eficiencia de las tecnologias fotovoltaicas
existentes ha sido mejorada debido al conocimiento derivado del estudio de
dendrimeros fotoactivos”'%. Dependiendo de la naturaleza de las unidades
fotoactivas, asi como de la estructura misma del dendrimero, pueden presentarse
diferentes procesos como la formacion de excimeros o exciplejos, transferencia de
energia o transferencia de carga. Entre la gran variedad de compuestos dendriticos
fotoactivos que han sido preparados a la fecha, s6lo unos cuantos han sido
desarrollados con el uso de pireno como unidad fotoactiva.

El pireno es un cromoforo cuyas interesantes propiedades lo convierten en una
molécula muy atractiva. Este presenta alto rendimiento cuantico, larga vida de
fluorescencia y posee la capacidad de formar excimeros''. Esta ultima ha sido

aprovechada para que el pireno sea ampliamente utilizado como marcador
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fluorescente para la caracterizacion de macromoléculas de diversos tamanos. El
pireno ha sido reportado como la sonda fluorescente mas usada en el estudio de
polimeros mediante espectroscopia de fluorescencia''. La incorporacion de pireno
a diversos sistemas se ha realizado para llevar a cabo estudios sobre la dinamica
de cadenas poliméricas''%, sobre la dinamica interna de compuestos
dendriticos'®'7, asi como estudios sobre formaciones micelares'®'°, por mencionar
algunos. Asimismo, ha sido afiadido como cromoforo antena en diadas para

aplicaciones de conversion de energia solar?°.

En nuestro grupo de trabajo, se han llevado a cabo estudios sobre las propiedades
fotofisicas de algunos compuestos modelo que contienen pireno?!, se ha
incorporado pireno en varias arquitecturas macromoleculares con el fin de disefar
nuevos materiales funcionales con comportamientos épticos interesantes?2? y se
han llevado a cabo estudios de las propiedades fotofisicas de una nueva familia de
porfirinas dendronizadas marcadas con unidades pireno?*a fin de conocer mejor los

procesos dinamicos del pireno en macromoléculas.

Como ya se ha dicho, los compuestos dendriticos pueden exhibir propiedades
interesantes otorgadas por los grupos funcionales afiadidos a su arquitectura.
Tomando en consideracion lo anterior, se han obtenido compuestos con
aplicaciones importantes en diferentes campos cientificos. Ejemplos de ellos son
los compuestos de coordinacion de cationes trivalentes lantanidos con ligantes
organicos. Estos compuestos han adquirido una gran importancia en las ultimas
décadas en los campos de la ciencia de materiales, en ciencias bioldgicas y en
medicina. Con el descubrimiento en 1942 por parte de Weisman?® de la activacion
indirecta de la luminiscencia en compuestos de coordinacion de europio, comenzd
una amplia investigacion sobre la emision de diferentes iones lantanidos
coordinados a ligantes organicos, que pueden hacer la funcién de antena molecular,
es decir, la absorcion de luz por parte del ligante para una subsecuente
transferencia de la energia hacia el cation metalico, seguida por la emision del
mismo. En la literatura s6lo unos cuantos compuestos dendriticos coordinados a

iones lantanidos, utilizando pireno como antena organica, han sido reportados?®.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Luminiscencia

Se conoce como luminiscencia al proceso de emision de fotones, en los rangos del
ultravioleta-visible o infrarrojo del espectro electromagnético, proveniente de una
especie electronicamente excitada. Dependiendo del modo de excitacion, la

luminiscencia puede ser clasificada de acuerdo a la Tabla 1.

Tabla 1 Tipos de luminiscencia

Fenémeno Modo de excitacién

Fotoluminiscencia Absorcién de luz (fotones)
Radioluminiscencia Radiacion ionizada (Rayos X, q, B, y)
Catodoluminiscencia Rayos catodicos

Electroluminiscencia Campo eléctrico

Termoluminiscencia Calentamiento posterior a un

almacenamiento de energia (lrradiacién
radiactiva, por ejemplo)

Quimioluminiscencia Proceso quimico (Oxidacion, por ejemplo)
Bioluminiscencia Proceso bioquimico

Triboluminiscencia Fuerzas de friccion y electrostaticas
Sonoluminiscencia Ultrasonido

La fluorescencia, la fosforescencia y la fluorescencia retardada son tres tipos de
luminiscencia para los cuales el modo de excitacion es a través de la absorcion de
un fotdn. Esto provoca que la especie que absorbe dicho foton alcance un estado
electronico excitado. De manera posterior, la desactivacion de esta especie,
acompanada de una emision de fotones se conoce como fotoluminiscencia; uno de

los posibles efectos fisicos resultantes de la interaccion entre luz y materia.

El tiempo de vida de una molécula organica excitada es del orden de 10-® a 10 s.
Esta magnitud corresponde al tiempo que transcurre desde que es poblado el
estado excitado hasta su desactivacion y representa la ventana de tiempo
experimental en el cual puede llevarse a cabo la observacion de procesos

dinamicos. Posterior a la excitacion de la molécula por la absorcion de un foton, ésta
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puede regresar a su estado basal presentando alguno de los tipos de luminiscencia
antes mencionados. Sin embargo, otras vias de desactivacion también son posibles:
conversion interna, cruce intersistema. Estos procesos son usualmente ilustrados

en un esquema conocido como diagrama de Jablonski.?’

Figura 2.1 Diagrama de Jablonski

Puede existir una competencia entre las diversas vias de desactivacion antes
mencionadas con la emisidon de fluorescencia, si éstas se llevan a cabo en una
escala de tiempo comparable con el tiempo de vida de la molécula excitada

(nanosegundos).

2.1.1. Transiciones Electronicas

Una transicion electrénica consiste en la promocion de un electron, mediante la
absorcién de un fotén, desde un orbital de una molécula en estado basal hacia un
orbital superior desocupado. Una vez que dicha promocién se lleva a cabo se dice

que la molécula se encuentra en un estado excitado.
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La absorcion de un fotdn por parte de una molécula que posea un orbital o y un
orbital T puede resultar en una promocién de uno de los electrones del orbital 1T
hacia un orbital de antienlace denotado como 1*, siempre que el fotén absorbido
sea de una energia apropiada. Esta transicion electronica se denota m — 1*. Para
llevar a cabo la promocion de uno de los electrones ¢ se requiere de una cantidad

de energia mucho mayor.?®

Las moléculas con heteroatomos, como el oxigeno y el nitrégeno, pueden poseer
electrones de no enlace y sus orbitales moleculares correspondientes son llamados
orbitales n. Es posible llevar a cabo la promocion de un electron de no enlace hacia

un orbital de antienlace. La transicién correspondiente se denota como n — ™.
La energia involucrada en estas transiciones sigue generalmente el siguiente orden:
n-m<m-m<n-o>o*<o->m < o0o->0o*

Dos tipos importantes de orbitales a considerar son el orbital molecular ocupado de
mayor energia y el orbital molecular desocupado de menor energia (HOMO vy
LUMO, respectivamente, por sus siglas en inglés). Estos dos orbitales se refieren al

estado basal de la molécula en cuestion.

Cuando uno de los dos electrones pertenecientes a un orbital molecular de una
molécula en estado fundamental o basal es promovido a un orbital molecular de
mayor energia, en principio, su spin no cambia por lo que el numero cuantico de
spin (S = ) si, con s = +2 0 —)%2) permanece siendo igual a cero. Debido a que la
multiplicidad tanto del estado basal como del estado excitado (M = 2S + 1) es igual
a 1, ambos son llamados estados singulete (generalmente denotado So para el
estado basal y S1, S2,... para los estados excitados). En este caso la transicién
correspondiente se conoce como transicion singulete-singulete. Cabe mencionar

que existen casos en los que el estado fundamental no es un estado singulete.?®
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s T o S = A
o =
Estado basal s n = g° m =1 n —=1m

Figura 2.2 Niveles energéticos de los orbitales moleculares del formaldehido y sus posibles
transiciones electronicas

Una molécula en un estado excitado singulete puede experimentar una conversion
a un estado donde el electrén promovido ha cambiado su spin. Debido a que ahora
se tienen dos electrones con spines paralelos, el numero total cuantico de spin es 1
y la multiplicidad es 3, dicho estado es llamado estado triplete debido a que
corresponde a tres estados de igual energia. Esta conversion se conoce como cruce

intersistema.
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Figura 2.3 Distincién entre estados singulete y triplete

De acuerdo con la regla de Hund, el estado triplete tiene una energia menor que

aquella del estado singulete de la misma configuracién.?®

2.1.2. Fluorescencia

La relajacion S1 — So acompafnada de una emision de fotones se denomina
fluorescencia?®. Tras la absorcion de un foton por una molécula en su estado
fundamental y la consiguiente ocupacion de estados electronicos excitados,
la emision radiativa, tanto fluorescencia como fosforescencia, se lleva a cabo desde
el estado excitado de menor energia de dicha molécula. Lo anterior se conoce
como regla de Kasha.?® Tras la excitacion a niveles electronicos y vibracionales mas
altos, el exceso de energia es rapidamente disipado mediante procesos de
relajacion vibracionales, dejando al fluoréforo en el estado vibracional mas bajo de
S1. Esta relajacion ocurre en aproximadamente 10-'? s. Debido a esta rapida
relajacion, los espectros de emision son usualmente independientes de la longitud
de onda de excitacidon. Existen algunas excepciones, tales como fluoréforos que
existen en dos estados de ionizacion, que exhiben distintos espectros de absorcion

y de emision. También son conocidas algunas moléculas que emiten desde el nivel
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Sz, sin embargo, dicha emisién es rara y generalmente no se observa en moléculas

biologicas?’.

Otra caracteristica mostrada por la mayoria de los fluoroforos es la llamada “regla
del espejo”: el espectro de emisién es la imagen especular del espectro de la
absorciéon So — S1, mas no del espectro de absorcién completo. La naturaleza
generalmente simétrica de estos espectros es un resultado de las mismas
transiciones que se ven involucradas tanto en la absorcién como en la emision, y

los similares niveles de energia vibracionales de Soy S1.%°

Figura 2.4 Regla del espejo. Los espectros de absorcion y emision son para antraceno. Los numeros 0,
1y 2 se refieren a niveles de energia vibracionales.*
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De acuerdo con la regla de Stokes, la longitud de onda de la emision de
fluorescencia deberia ser siempre mayor que aquella de la absorcion. Sin embargo,
en la mayoria de los casos, el espectro de absorcion se encuentra parcialmente
traslapado por el espectro de fluorescencia, es decir, una fracciéon de luz es emitida
a longitudes de onda mas cortas que la luz absorbida. A la distancia existente
(expresada en numero de onda) entre el maximo de la primera banda de absorcién

y el maximo de fluorescencia se le denomina “desplazamiento de Stokes”.?

Es importante sefialar que la emision de un fotén ocurre tan rapido como la
absorcion de un foton (= 10-'° s). No obstante, las moléculas excitadas permanecen
en el estado S1 durante cierto tiempo (desde algunas decenas de picosegundos
hasta algunos cientos de nanosegundos, dependiendo del tipo de molécula y del
medio) antes de emitir un foton o someterse a otro proceso de desexcitacion
(conversion interna, cruce intersistema). Asi, la intensidad de la fluorescencia
decrece exponencialmente con un tiempo caracteristico, reflejando el promedio del
tiempo de vida de una molécula en el estado excitado S1. Dicho decaimiento de la
intensidad es formalmente comparable con un decaimiento radiactivo que también
es exponencial y presenta un tiempo caracteristico, llamado periodo radiactivo, el
cual refleja un promedio del tiempo de vida de un radioelemento antes de su

desintegracion.

2.1.2.1. Tiempo de vida de fluorescencia

Dos caracteristicas de interés y quizas las mas importantes de un fluoréforo son el
tiempo de vida de fluorescencia, asi como el rendimiento cuantico. El tiempo de vida
es un valor promedio del tiempo que pasa una molécula en el estado excitado y su
importancia reside en el hecho de que éste determina el tiempo disponible del
fluoréforo para interactuar con su entorno y por tanto la informacién relacionada con
su emision.?’” El tiempo de vida de fluorescencia se encuentra definido por la

siguiente expresion:
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1
T (1)
M+ kpy

En donde I es la constante de velocidad para la desactivacion radiativa y knr es la
constante de velocidad total para la desactivacion no radiativa, la cual considera la
suma de las constantes de velocidad de los diferentes procesos de desactivaciéon

no radiativa para el nivel energético S1.28

El tiempo de vida de un fluoréforo en ausencia de procesos no radiativos se conoce

como tiempo de vida natural, o intrinseco, y esta dado por:

1
TH=F (2)

También puede ser calculado a partir del tiempo de vida medido y el rendimiento

cuantico:

=g (3)

Para moléculas organicas, el tiempo de vida del estado singulete abarca desde
decenas de picosegundos hasta cientos de nanosegundos, mientras que para un

estado triplete es mucho mayor (de microsegundos a segundos).
2.1.2.2. Rendimiento Cuantico

El rendimiento cuantico de una especie se refiere a la relacién entre el nimero de
fotones emitidos y el numero de fotones absorbidos. Las sustancias que poseen los
mayores rendimientos cuanticos, acercandose a la unidad, muestran las emisiones
mas brillantes?’. Para el calculo del rendimiento cuantico de fluorescencia es
necesario conocer tanto la constante de velocidad del decaimiento radiativo (I") asi
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como la constante de velocidad correspondiente a todos los procesos de
decaimiento no radiativo que se llevan a cabo desde el estado excitado (knr); asi el

rendimiento cuantico esta dado por la siguiente expresion:

r

‘?'-"F:m (4)

Después de una perturbacion externa, el rendimiento cuantico de fluorescencia
puede permanecer proporcional al tiempo de vida del estado excitado. Sin embargo,
dicha proporcionalidad puede no ser valida si existen procesos de desactivacion
resultado de interacciones con otras moléculas. Un caso tipico en el que el
rendimiento cuantico de la fluorescencia se ve afectado sin percibir un cambio en el
tiempo de vida del estado excitado, es la formacién de un complejo en el estado

basal que resulta no fluorescente (Quenching estatico).

Las caracteristicas de la fluorescencia (espectro, rendimiento cuantico, tiempo de
vida) proveen informacion sobre el microambiente cercano a la molécula excitada;
esto debido a que se ven afectadas por cualquier proceso de excitacion de estado

que implique interacciones entre la molécula excitada y dicho microambiente.??

2.1.2.3. Quenching

La intensidad de la fluorescencia puede verse disminuida por una amplia variedad
de procesos. Dicho decremento en la intensidad es conocido como quenching.
Existen diversos mecanismos por los que puede llevarse a cabo este proceso (Tabla
2.2).
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Tabla 2 Principales procesos fotofisicos responsables del quenching de la fluorescencia

Proceso fotofisico | M* + Q — Productos
Colisiéon con un atomo pesado o especies M*+Q — M + Q + calor
paramagnéticas
. . D*+A - D*+A-
Transferencia de electréon A* +D — A- + D+
Formacioén de excimero ™M* + "M — {(MM)*
L. L 'D* + A — (DA)*
Formacién de exciplejo 1A* + D — 1(DA)*
. , AH* + B — A™* + BH*
Transferencia de protén B* + AH — BH* + A-

D*+ 1A — D + 1A*
] i 3D* + 1A — 1D + 3A*
Transferencia de energia 3D* + 3A — 1D + 3A*

IM* + 1M — M + M*

La mayoria de los procesos fotofisicos que generan un quenching en la
fluorescencia involucran la interaccion de una molécula en estado excitado (M*) con
otra molécula (Q) de acuerdo con el Esquema 1. La presencia de Q afecta a las
caracteristicas de la fluorescencia de la molécula M* debido a una competencia
entre la desactivacion intrinseca y los dos procesos intermoleculares siguientes: 1)
La interaccion del estado excitado de la molécula con Q produce una disminucién
mas rapida en la poblacién del estado excitado M* que en la ausencia de dicha
molécula y consecuentemente en la intensidad de la fluorescencia. 2) El rendimiento

cuantico disminuye.?8
M* + Q 2 "Productos"
hv T ky = 1/7,
M + Q

Esquema 1

El quenching por colision, por ejemplo, ocurre cuando el fluoréforo estando en el
estado excitado es desactivado debido al contacto con alguna otra molécula en

disolucion (conocida como quencher), llevando al fluoréforo de nuevo al estado
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fundamental. Las moléculas no se ven quimicamente alteradas durante este
proceso. En este tipo de proceso, una amplia variedad de moléculas pueden actuar
como quenchers siendo algunos ejemplos de ello oxigeno, halégenos, aminas y
moléculas deficientes en electrones. El mecanismo de quenching varia con el par

fluoréforo-quencher.

Ademas del quenching por colision, los fluoréforos pueden formar complejos no
fluorescentes con moléculas quencher. Este proceso es conocido como quenching
estatico, debido a que ocurre en el estado fundamental y no depende de la difusién

o colisiones moleculares.?”

Existen dos tipos de interaccion entre un fluoréforo y un quencher con una gran
importancia y son aquellas que llevan a una transferencia de energia o a una
transferencia de carga. En ambos casos sucede que la luminiscencia del fluoréforo
disminuye o se extingue. Ambos procesos antes mencionados pueden ocurrir entre
moléculas cercanas en un arreglo supramolecular, por ejemplo, entre grupos

funcionales contenidos en una arquitectura dendritica.

Debido a la cercania entre estas unidades funcionales (en cualquier lugar de la
estructura), puede ocurrir una interaccion entre ellas mismas o entre una de ellas y
una molécula contenida en alguna cavidad del dendrimero o unida a la superficie
del mismo. Existe un caso especialmente interesante, en el cual una unidad
presenta absorcion de luz seguida de una transferencia de energia hacia una

segunda molécula ubicada en otra locacion dentro de la estructura del dendrimero.”

2.2. Transferencia de Energia

El proceso conocido como transferencia de energia se presenta en los casos en los
que el espectro de emision de un fluoréforo (donador) presenta un traslape con el
espectro de absorcion de una segunda molécula (aceptor).?’” Puede darse entre
especies de diferente naturaleza quimica (heterotransferencia) o entre especies

idénticas (homotransferencia).
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*D+A— D+*A

*D+D— D+*D

El proceso se puede repetir por si mismo en una formacion de cromoforos,
generando una migracion de la excitacion a través de varias moléculas; esto es
conocido como transporte de excitacion o migracion de energia. Es importante
mencionar que la homotransferencia no resulta en una disminucion de la

fluorescencia (quenching).?®

-<—» Desplazamiento de
Stokes
2 )
5 Absorcion
2 Y.
& {excitacion}
=
]
=
B .
Emizion
z —
=
Superposicion
espectral
[ [ [ [
400 £00 £00 700 200

Longitud de onda (nm)

Figura 2.5 Superposicion espectral entre los espectros de emisién y absorcion de las especies
donador y aceptor en un proceso FRET.

La transferencia de energia de excitacion requiere de alguna interaccion entre la
molécula donadora y la molécula aceptora y justo esto es lo que ocurre si el espectro
de emision de la primera se superpone o traslapa con el espectro de absorcion de
la segunda tal que varias transiciones vibracionales presentes en el donador tienen
practicamente la misma energia que las correspondientes al aceptor. Dichas
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transiciones se encuentran acopladas, esto es, en resonancia. De aqui viene el uso
del término transferencia de energia de resonancia de fluorescencia (FRET por sus

siglas en inglés).?8

Es importante recalcar que en el proceso FRET no existe la emisién de luz por parte
de la molécula donadora. A su vez, el aceptor no necesita ser de naturaleza
fluorescente. El proceso FRET no es el resultado de la emision del donador siendo
absorbida por el aceptor. Al ser del tipo no radiativa, no hay un foton intermediario
en esta transferencia.?’” El acrénimo FRET (Fluorescence Resonance Energy
Transfer) es de uso comun. Sin embargo es recomendado el uso del término RET
debido a que la fluorescencia del donador no es lo que es transferido, sino la energia

electronica de este.

La transferencia de energia requiere de interacciones electronicas y es por ello que
su velocidad decrece con la distancia (r). De acuerdo al mecanismo de interaccién
electrénica, la dependencia de la distancia estara dada por 1/r8, para el caso de un
mecanismo de tipo Forster, o por e', para un mecanismo de tipo Dexter.” El
mecanismo de Forster alude a interacciones couldmbicas dipolo-dipolo de largo
alcance, mientras que el mecanismo de Dexter abarca las interacciones debidas al

traslape intermolecular de orbitales, el cual incluye intercambio de electrones.?®

La transferencia de energia de resonancia puede presentarse entre moléculas
asociadas tanto de manera supramolecular como de manera covalente formando

un sistema D-A.7

D-A + hv = *D-A

*D-A— D-*A

2.3. Dendrimeros

Dendrimero (del griego dendros = arbol y meros = parte) es el nombre asociado a

una familia de macromoléculas caracterizada por su estructura ramificada en forma

26



de arbol. Estas pertenecen al subgrupo de los polimeros hiperramificados. Los
dendrimeros son arquitecturas moleculares de tamafo y numero de grupos
terminales bien definidos, comenzando desde una unidad multifuncional nucleo y
creciendo las ramificaciones en tres dimensiones hacia el exterior. Generalmente
este crecimiento ocurre en capas regulares. Estas capas, llamadas generaciones,
pueden servir para caracterizar el tamafo molecular del dendrimero. La particular
estructura de este tipo de moléculas les confiere interesantes propiedades no

presentes en los polimeros convencionales.3°

El desarrollo de macromoléculas con arquitectura ramificada puede considerarse en
tres etapas histéricas: de 1860 a 1940, etapa en la cual las estructuras ramificadas
fueron consideradas como responsables de la formacion de materiales insolubles
en las reacciones de polimerizacion; de inicios de 1940 a finales de 1970, en esta
etapa se realizaron los primeros intentos de preparacion de estructuras ramificadas;
y, finalmente, a partir de finales de 1970 e inicios de 1980 se obtuvieron los primeros
progresos en la sintesis de macromoléculas iniciandose asi la quimica de los
dendrimeros. Especificamente, en 1978 fue reportado por Vogtle et al.3! una serie
de “moléculas cascada” como los primeros representantes tangibles de compuestos
con crecimiento potencial de su ramificacion. EI método de crecimiento repetitivo
con ramificaciones, utilizado en la sintesis de estos compuestos, fue llamado
meétodo en cascada. A partir de esto, la repeticidn de pasos sintéticos similares y
complementarios ha sido usada para la preparacion de muchos materiales nuevos

e interesantes.30

En 1985 Tomalia’ desarroll6 una serie de poli(amidoaminas) ramificadas (PAMAM),
a las que designé como “dendrimeros de estrella” y asi comenzd a propagar el

nombre “dendrimero”.
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2.3.1.

Estructura

Las moléculas dendriticas pueden ser divididas estructuralmente en tres partes

diferentes: El nucleo, las ramas o brazos y los grupos terminales o periferia (Figura

2.6).

Figura 2.6 Estructura dendritica

Nucleo: Es una molécula oligo- o multifuncional responsable de la
conectividad de la macromolécula. Asimismo, juega un rol en determinar el
espacio ocupado por un dendrimero. Dependiendo del tipo de nucleo
presente en la arquitectura, éste puede llevar a cabo ciertas funciones. Un
ejemplo de esto lo demuestran los llamados metalodendrimeros, en los
cuales un ion metalico funge como nucleo al estar coordinado con las ramas
circundantes y de esta manera puede influir en procesos cataliticos o

fotoquimicos.

Ramas o brazos: Proporcionan la estabilidad mecanica del dendrimero, ya
que ésta depende de su flexibilidad/rigidez conformacional. De su naturaleza
también son dependientes el volumen y morfologia de la macromolécula.

Estas unidades son las que dan origen a las generaciones del dendrimero.
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Si estas partes de la estructura dendritica son consideradas de manera

independiente de la arquitectura total, entonces son llamadas dendrones.

e Periferia: Los grupos terminales, que pueden a su vez ser grupos funcionales,
se encuentran localizados en la superficie del dendrimero. La naturaleza de
éstos brindan varias caracteristicas al dendrimero: forma, estabilidad,
solubilidad, rigidez/flexibilidad conformacional, y viscosidad. Al aumentar el
numero de generaciones del dendrimero también se incrementa el numero
de grupos terminales. Esto puede llevar a un refuerzo de ciertas propiedades
deseables de la molécula, como son los efectos de captacion de luz o los

efectos antena.

Una caracteristica muy importante de la estructura de las especies dendriticas es la
posibilidad de modificar ciertas propiedades o ajustarlas para los requerimientos

deseados, siempre dentro de ciertos limites.

Fréchet et al.3? definieron el grado de ramificacién (GR) dando asi un criterio para
la clasificacion de dendrimeros respecto a su perfeccion (entiéndase perfeccion

como grado de ramificacién del 100%).

Asi, los polimeros que presentan entre 50 y 85% de grado de ramificacion son
clasificados como polimeros hiperramificados. Entre 85 y 99% de grado de
ramificacion se conocen como dendrimeros, y aquellos dendrimeros cuyo grado de

ramificacion alcanza el 100% son conocidos como cascadanos.

2.3.2. Sintesis

Existen dos rutas sintéticas principales para la obtencion de moléculas dendriticas:
la divergente y la convergente. La sintesis divergente de dendrimeros fue reportada
por primera vez por Tomalia et al. en 1985, en la cual el crecimiento del dendrimero
se lleva a cabo a partir del nucleo y creciendo en generaciones tridimensionalmente

hacia el exterior. La sintesis convergente fue desarrollada por el grupo de Fréchet
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en 199033 y consiste en la reaccién entre los dendrones, previamente sintetizados,

y el nucleo multifuncional.

2.3.2.1. Sintesis Divergente

El método divergente consiste en inducir el crecimiento del dendrimero desde el
nucleo hacia la superficie macromolecular. El nucleo representa la generacion cero
del dendrimero y contiene al menos dos sitios reactivos. El numero de unidades
ramificadas que pueden ser afadidas es dependiente del numero de sitios reactivos
en el nucleo. Las unidades ramificadas son unidas al nucleo via las terminales
reactivas funcionalizadas del mismo. Una serie de pasos repetidos de proteccion-
activacién es seguida a lo largo de esta sintesis: en una primera instancia se
protegen grupos funcionales de las unidades ramificadas y posteriormente son
activados, sirviendo asi como nuevos grupos reactivos (aumentando a su vez el
numero de los mismos) para siguientes unidades que seran agregadas. Estos dos
pasos son repetidos consecutivamente para la obtencion de dendrimeros de
mayores generaciones, ya que cada vez que una ramificacién es adicionada a la

estructura, el dendrimero crece en una nueva generacion (Figura 2.7).

Figura 2.7 Método divergente para la obtencion de dendrimeros.
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La principal ventaja de este método es la obtencion de dendrimeros de
generaciones mayores. Sin embargo, el método divergente presenta una fuerte
desventaja: el uso de una cantidad en exceso de reactivos es necesario. Con cada
aumento en la generacion el numero de sitios reactivos aumenta exponencialmente
por lo tanto una mayor cantidad de reactivos es requerida para forzar a que se lleve
a cabo la reaccion de funcionalizacién en su totalidad. Ademas de que la gran
cantidad de reactivos puede llevar a la formacion de subproductos dendriticos. Asi,
el crecimiento “defectuoso” o la reaccion incompleta conllevan a imperfecciones en
la ramificacion, es decir, no se lleva a cabo la incorporacion completa de las

ramificaciones.

2.3.2.2. Sintesis Convergente

El método de sintesis convergente procede en la direccion contraria a la del método
divergente. Consiste en el crecimiento desde la periferia hacia el nucleo. Se lleva a
cabo mediante el acoplamiento de los grupos terminales en cada una de las ramas
de un mondémero dado conteniendo un unico sitio funcional en un punto focal. Este
sitio funcional es activado y acoplado a cada una de los grupos terminales de otro
monomero, obteniéndose un dendron de mayor generacion. Estos pasos se repite
subsecuentemente. De manera posterior, el dendrén es unido a un nucleo

multifuncional formando asi el dendrimero.

A través de este método, la cantidad de sitios activos que son funcionalizados es
pequeia, teniéndose a su vez, un numero muy pequefno de reacciones secundarias
en cada paso de la sintesis. Esto provoca que cada generacion que se obtiene
necesite someterse a un proceso de purificacion. Mientras mayor sea la generacion

del dendrimero sintetizado, mas complicada se vuelve su purificacion (Figura 2.8).
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Figura 2.8 Método convergente para la sintesis de dendrimeros.

La mayor desventaja de este método radica en la limitacion de obtencion de
dendrimeros de generaciones superiores, debido a imposibilidades de unidn entre
los dendrones y el nucleo provocadas por el impedimento estérico presentado por
los mismos dendrones de mayores generaciones. Se conocen dendrimeros de

hasta sexta generacion obtenidos a partir de este método30-34.

2.4. Cicleno

La quimica de los macrociclos se ha desarrollado al punto de convertirse en una de
las areas de investigacidon mas activas y prometedoras de las ciencias quimicas,
ubicada en la interface entre la quimica, la fisica y la biologia. Dentro de este campo
de investigacion, el macrociclo 1,4,7,10-tetraazaciclododecano, conocido como
cicleno, es usado ampliamente como un ligante macrociclico; sus derivados pueden
coordinarse con diversos cationes metalicos y exhibir caracteristicas

interesantes3°:36,
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2.4.1. Sintesis

El cicleno fue sintetizado por vez primera en 1961 por Stetter y Mayer®’. Sin
embargo, no fue sino hasta dos décadas después que se inicid un interés en su
estudio debido al descubrimiento de su habilidad, asi como la de sus derivados
funcionalizados mediante los atomos de nitrégeno, para formar quelatos con una

amplia variedad de iones metalicos.

Diversas rutas sintéticas han sido reportadas en la literatura desde su primera
obtencién. Algunos de los procedimientos mas utilizados se muestran en los

Esquemas 2, 3y 4.

Na+ Na+
/ \ / \ TsCl / \ / \ EtONa /T N\ /T \
H,N H NH, NaOH TsHN _II\_JS NHTs EtOH TsN _II\_JS NTs

HO N OH TR

E4N TsO N OTs
Ts

Na+ Na+ NTs  TsN
/ \ / \ + / \ / \ DMFl
TsN N NTs TsO N OTs
Ts Ts
NTs  TsN

NTs TsN NH  HN NH  HN
H,SO Base,
[ HZ_C{‘ [ j e - [ j
NTs TsN NH  HN NH  HN
_/ __/ _/
Esquema 2. Método de Richman y Atkins para la sintesis de cicleno®.
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s NH, \—s NH,

NH  HN N N

H — CH,CHB H 2Br ( j + (CH;),NCH(OMe¢), —» [
EtOH />—<\
N N

HoN S HoN S
NH, HyN
/ e (\Br\ K,CO,
[ Br
NH
(NH;
NH HN 1) DIBALH, CH;Ph N NH HN
reflujo, 15h Exceso de KOH : i
[ j 2) NaF, H,O [ I [ j >9O °C [> )
NH  HN NH HN
Esquema 3. Métodos de Weisman y Reed (izquierda)®® y de Athey y Kiefer (derecha) para la

sintesis de cicleno®.

(0] H / \
H N NH
H NH, H 0 R R2
I N CH;CN, -7 °C
H T
oh N NH
1) 80 °C /\ /\
H 2) K,CO4 N N 1) Monohidrato ~_NH  HN
Br(CHz)ZBr , _dehidrazina
—_— - 4HCl
2) HCl
N N NH HN
Esquema 4. Sintesis de cicleno via la condensacién de glioxal y trietilentetraamina'-42,

2.4.2. Derivados

Debido a su estructura y su afinidad por cationes de metalicos alcalinos, el cicleno
es considerado el analogo “aza” del éter corona. La adicibn de “brazos"
coordinativos usualmente modifica la estabilidad de los compuestos de coordinacion
via la cooperatividad macrociclo-brazo. Dado que el anillo de cicleno, generalmente,
adopta una conformacidon cuadrada en la coordinacion de metales, la
funcionalizacion de los brazos puede organizar la topologia apropiadamente,
actuando como ligantes tridimensionales, de tal manera que puede ser lograda la
coordinacion octadentada de iones de metales alcalinos y lantanidos.
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Los derivados de cicleno con cuatro brazos pueden usar diferente numero de éstos
para formar compuestos de coordinacion estables. Estos compuestos exhiben
diferentes modos de coordinacién para diferentes tamafos de cationes metalicos:
tetracoordinacidn para cationes pequefos; penta y hexacoordinacién para cationes

medianos; y octacoordinacion para cationes grandes (Figura 2.9).

N N

Cyclen funcionalizado

>
Tamaiio del cation huésped
D D
D, D
Tetracoordinacion Pentacoordinacion Hexacoordinacion Octacoordinacion

Figura 2.9 Modos de coordinacién de los derivados del ciclen.

Poseen una mejor termodinamica y estabilidad cinética, lo cual reduce la potencial
toxicidad de los agentes de resonancia magnética in vivo, los agentes quelantes
macrociclicos multidentados basados en cicleno son los mas comunmente usados
actualmente?, ademas tienen un rol importante en el desarrollo de agentes de
contraste para tomografia por emision de positrones (PET), tomografia computada

de emision de foton (SPECT), o imagenologia éptica®*4°.

Entre los derivados mas sencillos del cicleno, DOTA (Acido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacético) y DOTAM (1,4,7,10-
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tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraamida) han recibido una especial atencion

(Figura 2.10).

(0] (@)
OH NH,
0] O
HN/—\NH N/_\N N/—\N
[ ] HO [ ] OH HoN [ ] NH,
N N )\/N N N N
H ~— H —/ —/
(0] O
HO HoN
(0] (0]
Cicleno DOTA DOTAM

Figura 2.10 Estructuras de las moléculas ciclen y sus derivados funcionalizados DOTA y DOTAM.

2.4.2.1 DOTA

El acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacético, también conocido
como DOTA, es un derivado del cicleno. El acronimo DOTA es utilizado tanto para
el acido tetracarboxilico como para sus bases conjugadas. En quimica de
coordinacion, el tetraacido es denotado como HsDOTA y su derivado
completamente desprotonado como DOTA%. Muchos ligantes relacionados son
referidos utilizando el acrénimo DOTA, a pesar de que estos derivados

generalmente no son acidos tetracarboxilicos o sus bases conjugadas.
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Figura 2.11 Estructura del acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacético (DOTA); uno de los
derivados mas importantes del cicleno.

Este compuesto consiste en un anillo central tetraaza de 12 miembros. Es un ligante
octadentado con cuatro grupos amino y cuatro grupos carboxilicos. Los cuatro
grupos amino secundarios presentes en el precursor cicleno han sido modificados
reemplazando los protones por los grupos acido carboxilico. EI compuesto DOTA
fue reportado por primera vez en 19764” exhibiendo la constante de formacién mas
grande conocida, en ese momento, para la formacion de quelatos con iones Ca?*y
Gd®,

Considerando la gran afinidad del compuesto DOTA por el ion Na+, los iones
lantanidos trivalentes acapararon la atenciéon y fueron considerados como
huéspedes prometedores en compuestos de coordinacién con este ligante, dado
que sus radios ionicos son bastante similares a los del mismo Na*.*® En la
actualidad, existe un numero considerable de publicaciones en la literatura
referentes a la coordinacion de iones lantanido a ligantes derivados de DOTA, que
actuan como ligantes octadentados para estos cationes. Las combinaciones de
centros reactivos de lantanidos con derivados de DOTA tienen aplicaciones
practicas en diversos campos: como agentes de contraste en imagenologia por
resonancia magnética (MRI)*®-5", en reconocimiento molecular®?53, en catalisis® y

en materiales luminiscentes®2%5-57, por citar solo algunas.
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2.5. Lantanidos

Los elementos que conforman a la serie de los lantanidos (Ln) poseen numeros
atémicos que van del 57 al 71. Estos van desde el lantano (La) hasta el lutecio (Lu).
Con la inclusion del escandio (Sc) y el itrio (Y), los cuales pertenecen al mismo

subgrupo, haciendo un total de 17 elementos conocidos como las “tierras raras”.

Figura 2.12 Serie de los lantanidos (Ln).

El desarrollo del estudio de las “tierras raras” comenzé en 1787 cuando el teniente
de artilleria sueco Carl Axel Arrhenius descubrié un mineral pesado y negro en una
cantera en las vecindades de Ytterby. Después de los analisis adecuados, el
profesor Johan Gadolin, de la Universidad de Abo (hoy Turku), establecié que el
mineral contenia un nuevo elemento, el cual llam¢ itrio. Su reporte de 1794 en la
revista Proceedings of the Swedish Academy of Sciences representa el primer
articulo sobre las “tierras raras”. Por mucho tiempo, las tierras raras sélo fueron
curiosidades de laboratorio, hasta que Carl Auer von Welsbach, descubridor del
praseodimio y el neodimio, inici6é algunas aplicaciones en luminiscencia, al obtener
dos patentes: la primera describia un manto de gas incandescente hecho de éxido
de torio dopado con 1% de 6xido de cerio tetravalente (1901); la segunda sobre la
produccion de piedras silex a partir de una aleaciéon de 30% hierro y 70% La, Ce,
Nd y Sm (1903). Otro suceso en la historia de las tierras raras es el descubrimiento
del fésforo emisor de luz roja Y203:Eu a inicios del siglo XX por Georges Urbain en
Paris. Sin embargo, la quimica de las tierras raras realmente comenzo en la década

de 1960’s cuando se comenzo a disponer de métodos eficientes de separacion®®.

La quimica de coordinacion de los lantanidos ha tenido un desarrollo lento desde su

descubrimiento. Por mucho tiempo se penso que los lantanidos poseian un numero

38



de coordinacion de seis, por analogia con muchos elementos transicionales 3d. Sin
embargo, en 1939 fue publicada una estructura cristalina del bromato de neodimio,
la cual revelé un numero de coordinacién de nueve. Posterior a esto, en la década
de 1960’s, andlisis estructurales realizados en poliaminocarboxilatos confirmaron
numeros de coordinacion elevados, llegando a diez. Ademas de esto, otros
descubrimientos ayudaron a estimular el interés en el campo de los lantanidos. El
primero de ellos fue el descubrimiento en 1942, por S. |. Weissman®®, que en
compuestos de coordinacion con un centro metdlico y ligantes B-dicetonas,
fenolatos o salicilatos la luminiscencia puede ser activada mediante la absorcion de
los ligantes y una subsecuente transferencia de energia. Mas adelante, se
observaron compuestos de coordinacién de Pr, Eu e Yb que son de ayuda para la
elucidacion de espectros de RMN (los llamados agentes de desplazamiento). En la
década de 1980’s, la quimica de coordinacion de los lantanidos se convirtid
definitivamente en una area mayor de investigacion cuando se desarrollaron en
Turku aplicaciones biomédicas de compuestos de coordinacion de lantanidos en
resonancia magnética (agentes de contraste basados en Gd) y ensayos de

inmunidad mediante luminiscencia time-resolved®°.

2.5.1. Absorcion

La mayoria de los iones trivalentes de la tierras raras poseen nula o muy deébil
absorcion en el rango del visible®'. Por ejemplo, las disoluciones acuosas acidas de
La3*, Gd3*, Yb3*, y Lu3* son incoloras. Es interesante notar que el color de las
disoluciones de iones con la configuracion electrénica 4f" es usualmente similar a

aquellas disoluciones de iones con la configuracién 4f'4" (Figura 2.13).
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Ce (incoloro)
Pr (verde brillante)
Nd (rosalrojo)
Pm (desconocido)
Sm (amarillo brillante)
Eu (casi incoloro)
Gd (incoloro)
Tb (casi incoloro)
Dy (amarillo brillante)
Ho (café/amarillo)
Er (rosa)
Tm (verde brillante)
Yb (incoloro)

Figura 2.13 Coloracion de las disoluciones de la serie de los lantanidos.

El rasgo mas interesante del espectro de absorcion de los compuestos de lantanidos
son las bandas caracteristicas muy angostas, casi lineas, similares a aquellas
observadas en los espectros para el caso de los iones libres. Esto se debe al hecho
que los electrones 4f se encuentran efectivamente protegidos por las capas mas
externas de electrones 5s y 5p. Cualquier campo de fuerza (campo cristalino o
campo coordinativo en cristales o compuestos de coordinacién), producido por los
elementos circundantes en un compuesto de coordinacion, tiene poco efecto en los
electrones de la capa 4f de los iones lantanidos. Este fendmeno también es
conocido para los actinidos y, en menor proporcion, para metales transicionales.
Debido a esta proteccion, las posiciones energéticas de los niveles de energia de
los sistemas electronicos 4f practicamente no se ven afectados, y las bandas son

frecuentemente ensanchadas en muy ligera medida.

El espectro de absorcion de los compuestos de coordinacidn de las tierras raras se

encuentra principalmente determinado por los ligantes organicos.

En relacion con los ligantes, los iones lantanidos pertenecen a la clasificacion de
acidos duros de acuerdo a la designacion de Pearson®?. Los iones en esta
clasificacion se enlazan a bases duras, principalmente aquellas que contienen
oxigeno y nitrégeno como atomos donadores. Como resultado de ello, los cationes

trivalentes de las tierras raras tienen una fuerte tendencia a coordinarse con el agua.
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Debido a que el numero de hidratacion de los iones lantanidos varia desde 8 a 9, el
ligante de interés deberia tener ocho o nueve atomos donadores para obtener un

compuesto de coordinacion libre de agua.

2.5.2. Emision

En la década de 1940’s, fueron observadas las emisiones de compuestos de
coordinacion de tierras raras y la investigacion sobre este fendmeno ha recibido una
creciente atencion debido a las potenciales aplicaciones en comunicaciones

Opticas, generacion de nuevos displays y sensores®3-66.

Figura 2.14 Emision en el visible de compuestos de coordinacion (de izquierda a derecha) de Tb(lll).
Eu(lll), Dy(lll) y Sm(lli).
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Figura 2.15 Comparacion entre la emision caracteristica del Tb(lll) y Ia emision de la fluoresceina, un
emisor tipico organico.

Algunos de los iones lantanidos y sus compuestos de coordinacion organicos son
conocidos por exhibir fotoluminiscencia en disolucién y en el estado sélido, la cual
esta caracterizada por bandas de emision angostas, tiempos de vida relativamente
largos y una fuerte sensibilidad frente al quenching producido por vibraciones de

alta frecuencia tales como la vibraciéon O-H.

Debido a que la fuerza dipolar de las transiciones f-f esta formalmente prohibida,
tipicamente estos coeficientes de extincion son del orden de 1 M-'cm-! 67, una ruta
alternativa usada ha sido la denominada sensibilizacién de la luminiscencia o efecto
antena®%°. Esto ocurre cuando el ion luminiscente se introduce en una matriz o se

coordina a un ligante organico.

2.5.3. Sensibilizacion o efecto antena

Los iones lantanidos poseen propiedades unicas luminiscentes. Sin embargo,

poseen coeficientes de absorcion bajos, lo cual es un inconveniente mayor, ya que
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la luminiscencia depende, ademas del rendimiento cuantico, de la cantidad de luz
de excitacion absorbida. Para poder eliminar esta desventaja, los iones lantanidos
son usualmente excitados via coordinacion de una antena organica cromofora (el
sensibilizador), el cual posee un coeficiente de absorcién mucho mayor. El ligante
generalmente es un sistema Tr-conjugado que puede absorber mejor la luz de
excitacion (debido a que sus coeficientes de extincion suelen ser muy altos en
comparacion)’®, y puede donar la energia de excitacién hacia el ion lantanido
resultando asi en la poblacion del estado luminiscente del ion y su subsecuente

emision de luz caracteristica (Esquema 5).

Esquema 5. Sensibilizaciéon de iones lantanidos mediante una antena molecular.

En 1990, Buono-cuore’" sugirio tres diferentes mecanismos para la transferencia
energética intramolecular en compuestos de coordinaciéon de lantanidos. En el
primer caso, los ligantes del compuesto son excitados desde el estado basal (So)
hacia su estado excitado singulete (S1) mediante la absorcion de luz. La energia es
entonces transferida hacia su estado excitado triplete (T1) mediante un cruce
intersistema. La energia puede ser entonces transferida hacia el ion metalico, si los

niveles de energia coinciden, y asi los electrones del ion central son excitados.
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Cuando los electrones regresan a su estado basal desde el estado excitado el
compuesto de coordinacion emite con la longitud de onda caracteristica del ion
central. En el segundo caso, los ligantes del compuesto de coordinacién son
excitados desde So hacia S1y desde ese estado la energia absorbida puede ser
transferida al ion central directamente sin pasar por el estado T1. Para el tercer caso,
los ligantes del compuesto son excitados desde So hacia S1y entonces la energia
absorbida puede ser transferida de ida y vuelta entre los estados S1y T1y luego a
los estados excitados, multiplicarse y, finalmente, transferirse al ion lantanido para
excitarlo y después regresar al estado basal. Los compuestos de coordinacion
emiten entonces con su caracteristica longitud de onda. Por lo tanto, el rendimiento

de la emisioén teodrico, es de 100%.

Ha sido dificil demostrar sin lugar a dudas cual estado es el responsable del proceso
de transferencia de energia, debido a la falta de informacion sobre la emisidon desde
los estados excitados del ligante coordinado y las dificultades en determinar los
espectros de absorcion triplete-triplete localizados en el ligante de compuestos de
coordinacion de lantanidos. Todo el trabajo experimental parece apoyar el primer
caso, mostrado en el Esquema 67274, En éste también se ilustran los procesos en
competencia con la transferencia de energia en compuestos de coordinacién de
lantanidos: fluorescencia de la antena, la cual compite con el cruce intersistema, y
quenching del estado triplete por el oxigeno molecular disuelto, el cual compite con

la transferencia de energia hacia el ion lantanido.
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Esquema 6. Modelo fotofisico propuesto por Buonocuore’! describiendo los principales procesos

en competencia con la sensibilizacidon o efecto antena.

Dado que la eficiencia de este proceso de transferencia de energia es alta, esta
manera de excitacion indirecta es mas eficiente que la excitacion directa del ion
lantanido. Ademas, la longitud de onda de excitacion puede ser modulada mediante

la incorporacion de cromaoforos apropiados, permitiendo excitacion por luz visible.

De acuerdo a las propiedades de la emisién, diferentes autores dividen los
compuestos de coordinacion de las tierras raras en distintos grupos. Una de las

clasificaciones mas usada es la de los cuatro grupos siguientes®":

1. SM3*(4f 5), Eu3*(4f 6), Tb3*(4f 8) y Dy3*(4f 9);
2. Pr3+(4f 2), Nd3*(4f 3), Ho3*(4f 10), Er3*(4f 1), Tm3*(4f 12) e Yb3*(4f 13);
3. Sm2*(4f 6), Eu2*(4f 7), Yb2*(4f 14) y Ce3*(4f 1);

4. SC3(4F 0), Y3*(4f 0), Lad*(4f 0), Gd3*(4f 7) y Lud*(4f 14).
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Para el primer grupo, las emisiones originadas por la transicion de los electrones 4f
desde el estado excitado mas bajo hacia los estados basales y la emision
corresponde a la region del visible. La probabilidad de que ocurran estas
transiciones son relativamente altas y emisiones intensas pueden ser observadas.
Los tiempos de vida de estas emisiones son de la escala de microsegundos o
milisegundos. Para el segundo grupo, los niveles energéticos de estos iones se
encuentran muy cercanos unos de otros. Debido a esto, las emisiones se
encuentran usualmente en la region del infrarrojo y sus intensidades son mas
débiles que las pertenecientes al primer grupo por varios 6rdenes de magnitud.
Todos los iones en el tercer grupo existen en estados de oxidacion mas bajos y sus
emisiones se originan por las transiciones d-f y no f-f, lo cual mostraria bandas de
emision mas anchas. Obviamente, los iones en el ultimo grupo presentan
configuraciones electrénicas estables, esto es, sus orbitales 4f se encuentran o bien
“vacios”, “semillenos” o “llenos”. Por lo tanto, no ocurre ninguna transicion f-f
excepto en el caso de los compuestos de coordinacién de gadolinio, los cuales
emiten en la regidn del ultravioleta. Sin embargo, los compuestos de coordinacién
de estos iones a veces emiten cuando se coordinan a ellos los ligantes adecuados.

En estos casos, la emisidn es causada por la emision del ligante.

2.6. Pireno

El pireno es un croméforo muy atractivo debido a sus propiedades 6pticas unicas
tales como el largo tiempo de vida en el estado excitado, alto rendimiento cuantico
de fluorescencia’®, excepcional distincién entre las bandas de fluorescencia de
mondmero y excimero, y la alta sensibilidad de su espectro de excitacion a cambios
en su microambiente.”” Gracias a esta atractiva combinaciéon de propiedades, el
pireno se ha convertido una de las moléculas organicas mas estudiadas en términos
de sus propiedades fotofisicas y ha sido ampliamente utilizado como sonda

molecular para el marcado de macromoléculas.
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Las propiedades de fluorescencia del pireno han sido utilizadas durante los ultimos
50 afos en la investigacion de polimeros solubles en agua, haciendo del pireno la
molécula mas usada en el marcado de polimeros y su estudio mediante

espectroscopia de fluorescencia.

El pireno también se emplea frecuentemente como sonda para medir propiedades
de micelas surfactantes,’®77.78  vesiculas de fosfolipidos, agregados
surfactante/polimero y el empaquetamiento en dendrimeros.'” La tendencia del
pireno y sus derivados para formar excimeros ha sido ampliamente empleada en la
obtencion de estructuras supramoleculares y para analizar las propiedades
estructurales de sistemas macromoleculares. Los marcados con pireno han sido
utilizados extensivamente en estudios estructurales de proteinas y péptidos,’%8° asi

como en reconocimiento de ADN®'-83 e investigacion de membranas lipidicas.?

El cambio en la intensidad de la fluorescencia de excimero refleja cambios en el
microambiente de la molécula marcada. Ademas, puede ser utilizada para detectar
moléculas huésped tales como gases (O2 o Nz2), moléculas organicas, metales, u

otros analitos diversos.85-88

2.6.1. Propiedades fotofisicas

El pireno presenta un espectro de absorcién con tres sefiales caracteristicas: la
primera de ellas alrededor de 243 nm, la segunda alrededor de 270 nm y la tercera
alrededor de 335 nm. Estas sefales corresponden a las transiciones So—S4, So—S3
y So—S2, respectivamente. Una ultima sefial puede ser observada en 372 nm. Esta
sefal corresponde a la transicion So—S1. Sin embargo, dicha transicién se
encuentra prohibida por simetria y por tanto sélo se aprecia a concentraciones muy

elevadas (Figura 2.16).
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Figura 2.16 Espectro de absorcién y de fluorescencia del pireno en THF ([Py]=2.5X10° M y Aex=335
nm)."5

A pesar de su bajo coeficiente de extincion molar (epy) a la longitud de onda
correspondiente a la transicion So—S1, el pireno muestra un valor relativamente
grande de €py para la transicion So—S2 en su espectro de absorcion, generalmente
alrededor de 45,000 (* 10,000) M-'cm! dependiendo del disolvente y del derivado
de pireno de que se trate. Considerando estos dos mismos factores, la banda
correspondiente a la transicidon So—S2 comunmente se encuentra localizada entre
335y 345 nm y la excitacidén a esas longitudes de onda, alejadas de la emision del
pireno, minimiza la distorsién en el espectro de fluorescencia del mismo debida a la
dispersion de luz. Lo anterior resulta benéfico cuando se trata de macromoléculas
marcadas con pireno que, debido a su gran tamano presentan precisamente

dispersion de luz.'15

El pireno usualmente exhibe una banda de emisién en 390 nm (Aex=345 nm)

correspondiente a la transicion S1—So. Dicha transicién se lleva a cabo con un
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rendimiento cuantico de alrededor del 32% (9=0.32 para una disolucién de pireno

en ciclohexano).

El pireno y sus derivados poseen tiempos de vida de varios cientos de
nanosegundos, mucho mayores que cualquier otro fluoréforo conjugado. Gracias a
este tiempo de vida, relativamente largo, se tiene una ventana de tiempo
suficientemente amplia para probar fendmenos fotofisicos que ocurren desde
algunas decenas de picosegundos hasta varios cientos de nanosegundos.

Hablamos de un rango de cobertura de cinco 6érdenes de magnitud.

El amplio uso del pireno y sus derivados como marcador fluorescente para la
caracterizacion de macromoléculas de diversos tamafios y arquitecturas se debe,

principalmente, a su habilidad para formar excimeros.

2.6.2. Excimeros

Cuando un fluoréforo en estado excitado entra en contacto con un fluoréforo en
estado fundamental (ambos de la misma naturaleza) el resultado es la formacion de
un complejo excitado llamado excimero (de la contraccion de las palabras inglesas
excited dimer).”® Si los fluoréforos en contacto son diferentes entre ellos, entonces
el complejo excitado generado se denomina exciplejo (de la contraccion de las
palabras inglesas excited complex). Muchas moléculas ciclicas conjugadas pueden
presentar formacion de excimeros. Sin embargo, de entre ellos el pireno es

considerado uno de los mas sobresalientes.

La formacion de excimeros y exciplejos son procesos controlados por difusion. Por
lo tanto, los efectos fotofisicos son detectados a concentraciones relativamente
altas de las especies fluoréforas, tales que un numero suficiente de colisiones

puedan ocurrir durante el tiempo de vida del estado excitado (Figura 2.17).28
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Figura 2.17 a) Diagrama esquemaético de las interacciones de excimero y exciplejo en un dendrimero;
b) formacion de excimero entre grupos pireno unidos covalentemente a una macromolécula.’®

Para que pueda llevarse a cabo la formacién de un excimero, es necesario que los
dos fluoréforos se encuentren distanciados lo suficiente en el momento en que la
absorcidn de luz se lleve a cabo, asi la energia de excitacion se encontrara
localizada en uno de ellos. Esta molécula excitada da lugar a una emision de
“‘mondmero”. Si es observada una emision de excimero, esto indica que se ha
llevado a cabo un encuentro por difusion entre ambos fluoréforos y el dimero
excitado es denominado “excimero dinamico”. Existen ocasiones en las que se
observa una emision similar a la emisién de excimero, pero no existe evidencia que
los fluoréforos se encontraran separados cuando se llevd a cabo la absorcion de
luz. Esto es, dos fluoroéforos se encontraban previamente asociados en el estado
basal. Estas especies se conocen como “excimeros estaticos”. Ambas emisiones
pueden parecer idénticas, no obstante, si se realiza un experimento de resolucién
temporal, se puede distinguir entre ambas emisiones, ya que se observa el
crecimiento de la emisidn correspondiente a los excimeros dinamicos, pero no hay

aumento en la emision de excimero estatico.?8

Cuando dos mondmeros se encuentran unidos por una cadena flexible, pueden
formarse excimeros intramoleculares. Este proceso requiere de una aproximacion
estrecha entre las dos moléculas via rotaciones internas durante el tiempo de vida
del estado excitado.?® Fue en 1954 que Forster y Kasper reportaron la primera

observacion de excimeros intramoleculares en una disolucion de pireno.°
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Debido a que la formacion de excimeros requiere que dos fluoréforos entren en
contacto, la magnitud y velocidad de la formacién de excimeros refleja la dinamica

interna de la macromolécula a la que se encuentran unidos covalentemente los

fluoroforos.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Sintetizar, caracterizar y estudiar las propiedades fotofisicas de nuevos

dendrimeros con unidades periféricas pireno y nucleo de ciclen metalado.

3.2. Objetivos Particulares

e Sintetizar el dendrén de generacién cero Py1GoBrAc

0]

Brﬁu\

)

e Sintetizar el dendrimero de generacion cero marcado con 4 unidades pireno

y nucleo de ciclen PysGoDOTA

e Sintetizar el dendrén de primera generacion Py2G1BrAc
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e Sintetizar el dendrimero de primera generacion marcado con 8 unidades

pireno y nucleo de ciclen PysGiDOTA

e Caracterizar los nuevos compuestos obtenidos (dendrones y dendrimeros)
mediante FTIR, RMN-H y 3C

e Caracterizar los compuestos dendriticos PysGoDOTA y PysGiDOTA

mediante espectrometria de masas

e Llevar a cabo los estudios correspondientes de absorcién en el UV-vis a los
compuestos dendriticos PyaGoDOTA y PysGiDOTA
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Realizar estudios de emision de fluorescencia a los compuestos dendriticos
PysGoDOTA y PysGiDOTA

Realizar titulaciones fluorimétricas utilizando diferentes iones lantanidos
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Sintesis

Se desarroll6 la sintesis de una nueva serie de compuestos dendriticos tipo Fréchet
(Go y G1), que contienen unidades de pireno en la periferia y diferentes iones
metalicos (lantanidos) coordinados al nucleo de ciclen. El disefio de este tipo de
compuestos fue realizado con la finalidad de estudiar el proceso de transferencia de
energia (FRET) desde los grupos donadores (pireno) hacia el grupo aceptor (ion

metalico).

Considerando los elevados numeros de coordinacion presentados por los iones
lantanidos, que van desde 8 hasta 12, se propuso agregar diferentes
funcionalidades a los dendrones durante su sintesis, para asi obtener un
dendrimero octadentado capaz de coordinar dichos iones. Asi, fueron considerados

dos diferentes grupos funcionales: los grupos triazol y éster.

Funcion triazol
PyaTrisaGoCyc (2)

La técnica utilizada para la obtencién de dendrones funcionalizados con grupos
triazol fue la reaccion conocida como “Cicloadicion de Azida-Alquino Catalizada por
Cobre” (CUAAC por sus siglas en inglés). Esta pertenece al conjunto de reacciones
que forman la llamada “Quimica Click”, las cuales siguen el concepto de ser
reacciones que presentan rendimientos altos, con un amplio alcance, que crean sélo
subproductos que pueden ser eliminados facilmente sin la necesidad del uso de
cromatografia. Estas reacciones son estereoespecificas, sencillas de llevar a cabo
y se pueden realizar en disolventes de facil eliminaciéon o benignos. Es por todo lo
anterior que se selecciond tanto el grupo funcional por obtener, como la técnica para
lograrlo. De esta manera, se comenzd por intentar la funcionalizacion de los
dendrones y posteriormente unirlos al nucleo de cicleno, para asi formar el

dendrimero de generacién cero Py4TriaGoCyc de acuerdo a la propuesta mostrada
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en el Esquema 7. Es importante mencionar esta estrategia para la obtencion del
dendron funcionalizado fue elegida sobre la funcionalizacién del nucleo, ya que
todos los intermediarios precursores contendrian pireno, con lo cual el seguimiento
de las reacciones mediante TLC seria mucho mas sencillo al utilizarse luz
ultravioleta como revelador. Para la estrategia de la funcionalizacion del nucleo no
seria posible seguir la reaccién por TLC debido a la ausencia de cromoforo, siendo

necesario usar un agente revelador quimico.

(1
Py,G,OH Py,GoBr Py, GoN;3 Py, Tri;GoBr

)
PY4Tri4GoCyC

i) CBr4, PPh3, THF(anh), Ny, 0 °C, 13 h;
ii) NaN3, DMF (anh), T.A., 24 h;
i) Diversas condiciones probadas para la CuAAC
iv) Cicleno, base (Sélo propuesto)

Esquema 7. Primera aproximacion sintética propuesta para la obtencion del dendrimero de
generacion cero PysTrisGoCyc (2)
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La sintesis del compuesto precursor Py1GoBr se realizé siguiendo el procedimiento

antes utilizado en nuestro grupo de investigacion®. Una vez purificado el compuesto

precursor, se realizé una reaccion de azidacion entre un equivalente de éste y un

equivalente de azida de sodio en DMF anhidra durante 24 horas a temperatura

ambiente para obtener la azida organica correspondiente Py1GoNs. La azida de

sodio fue manipulada considerando los cuidados apropiados, debido a que es un

potencial explosivo a altas temperaturas. Para la sintesis del dendrén de generacién

cero Py1Tri1GoBr (1), se intentd llevar a cabo la reaccién de CuUACC, probando con

diversas condiciones listadas en la Tabla 3.

Tabla 3 Condiciones de reaccion utilizadas en el intento de obtenciéon de dendrones funcionalizados
con grupos triazol via reacciones “click”.

Alquino

Entrada
utilizado

Disolvente

Fuente de
Cobre

Agente

Reductor

Condiciones

de reaccion

Resultado de la

reaccion

Bromuro de

propargilo

THF

CuSO4

Ascorbato

de sodio

Atmosfera de
aire.
Temperatura
ambiente. 24

horas.

No reacciond

Bromuro de

propargilo

THF

CuSO04

Ascorbato

de sodio

Atmosfera
inerte (N2).
Temperatura
ambiente. 24

horas.

No reacciondé

Alcohol

propargilico

THF/H20
(1:1)

CuSO4

Ascorbato

de sodio

Atmdésfera
inerte (N2).
Temperatura
ambiente. 24

horas.

No reacciond

Bromuro de

propargilo

DMF (anh)

Cul

DBU.
Atmdésfera
inerte (N2).

Temperatura
ambiente. 24
horas.

No reacciond

Bromuro de

propargilo

DMF (anh)

Cul

DBU.

Atmosfera

No reacciond
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inerte (N2). 50

°C. 24 horas.
Se produjo la sal
de amonio
TEA. Atmosfera | correspondiente
Bromuro de . N
6 ) THF [CuBr(PPh3)s] inerte (N2). 60 a la reaccion de
propargilo
°C. 12 horas. sustitucion entre
bromuro de
propargiloy TEA
Atmosfera
inerte (N2).
Alcohol Sin o
7 ) ) [CuBr(PPh3)s] Temperatura No reaccioné
propargilico disolvente )
ambiente. 24
horas.
Atmosfera
inerte (N2).
Alcohol
8 » DMF (anh) | [CuBr(PPhs)s] Temperatura Reaccioné
propargilico )
ambiente. 96
horas.
Atmosfera
inerte (N2).
Bromuro de tBUOH/H2 Ascorbato o
9 ) CuSOq4 ) Temperatura Reaccioné
propargilo O (1:1) de sodio
ambiente. 96
horas.
Atmosfera
Bromuro de ) o
10 ) DMF (anh) | [CuBr(PPhs)s] inerte (N2). 50° Reaccioné
propargilo
C. 96 horas.
Atmosfera
THF/H20/ inerte (N2).
Bromuro de Ascorbato )
11 ] tBuOH CuSO04 ) Temperatura No reaccion6
propargilo de sodio )
(1:1:1) ambiente. 24
horas.
Atmosfera
inerte (N2).
Bromuro de THF/H20 Ascorbato )
12 ] CuSO04 i Temperatura No reaccion6
propargilo (1:1) de sodio
ambiente. 24
horas.
Atmosfera
Alcohol THF/H20 Ascorbato ) )
13 . CuSOq4 ) inerte (N2). No reaccioné
propargilico (1:1) de sodio
Temperatura
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ambiente. 24

horas.

La entrada 6 de la Tabla 3 muestra las condiciones en cuya reaccion se observo la
formacion de un precipitado blanco, que después de la realizacion del analisis
mediante '"H RMN se pudo concluir que se trataba de la sal de amonio
correspondiente a la reaccion de sustitucion entre bromuro de propargilo y la
trietilamina, por lo que se decidié no utilizar esta base en futuras reacciones y optar
por una amina estéricamente mas impedida. En las entradas 8, 9 y 10 se muestran
los conjuntos de condiciones de reaccién que llevaron a la obtencion de productos.
Mediante TLC se pudo observar la generacién de productos, cuyo rf no coincidia
con el rf perteneciente a la pirenbutaazida (Py1GoNs), y comparando el producto
generado en la entrada 8 con aquél producido en la entrada 9 se puede observar
de igual manera un rf distinto para ambos. Entre las entradas 9 y 10, el rf fue el
mismo. Esto se tom6é como prueba de que los productos de reaccién deseados
fueron obtenidos. No obstante, el estudio de 'H RMN no fue concluyente
presentando la imposibilidad de asignacion adecuada de las sefales
correspondientes al grupo triazol para los tres casos. La purificacion de los
productos también demostré ser relativamente complicada al necesitar de varios
pasos para obtener un resultado satisfactorio. Las entradas restantes de la Tabla 3
muestran las condiciones utilizadas en reacciones en las que no se observo

reaccion.

Considerando todas las dificultades, tanto de la sintesis como de la purificacion, se
optd por seguir una estrategia diferente: la completa funcionalizacion del nucleo de
ciclen para obtener el producto tetraalquino y su subsecuente reaccion de

cicloadiciéon de azida-alquino con Py1GoNs (Esquema 8).
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CycAlk Py,Tri4GoCyc
i) Bromuro de propargilo, DIPEA, DCM (anh), N, T.A.;
ii) Diversas condiciones probadas para la CuAAC.
Esquema 8. Segunda aproximacion sintética propuesta para la obtencion del dendrimero de

generacion cero PysTrisGoCyc (2)

En un primer paso, se inicid por preparar una disoluciéon de tetraclorhidrato de
cicleno en DCM, utilizando DIPEA como base, a reflujo durante 5 horas. Esto para
obtener el compuesto ciclen (nucleo del dendrimero). Una vez realizado esto, se
llevd a cabo una reaccidén entre un equivalente de ciclen y 4 equivalentes de
bromuro de propargilo, utilizando DIPEA, a temperatura ambiente. Se determiné el
fin de la reaccion después de 2 horas mediante TLC. En este punto fue muy
importante cuidar la temperatura de reaccion, ya que a temperaturas mayores a la
ambiente se encontré que no se genera ningun producto, debido a la volatilidad y
alta reactividad del bromuro de propargilo, que a altas temperaturas escapa de la
mezcla de reaccion antes de reaccionar. El crudo de la reaccion se filtré a través de
celita y se concentr6 a presion reducida. Se purific6 mediante columna
cromatografica empacada con alumina neutra y eluyendo con una mezcla de
DCM/MeOH (0.5%). Se obtuvo el producto (3) con un rendimiento del 33%. Este
compuesto fue caracterizado mediante '"H RMN. El siguiente paso consistié en
realizar una reaccion “click” entre el compuesto (3) y azida correspondiente para
formar el dendrimero de generacién cero Py4TriaGoCyc. En esta ocasién fueron
probadas dos diferentes condiciones de reaccion. La primera de ellas consistié en

utilizar como fuente de Cu(l) catalizador el compuesto de coordinacion
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[CuBr(PPhs)s], como disolvente THF anhidro, y como base TEA. La mezcla de
reaccion se calenté a 60°C. La presencia de un precipitado verde dio indicios de un
posible compuesto de coordinacién entre el cicleno y el Cu(ll), que puede formarse
al oxidarse el Cu(l) proveniente de [CuBr(PPhs)s]. En TLC se pudo apreciar la
presencia de varios compuestos, de los cuales uno de ellos, fue identificado como
PPhs, proveniente del catalizador de cobre. A su vez, después de realizar
extracciones con DCM/H20 y una posterior columna cromatografica, los estudios de
'"H RMN no arrojaron evidencia de la presencia del producto deseado. Se cambiaron
las condiciones de reaccion, utilizando esta vez las condiciones tipicas para este
tipo de cicloadiciones, esto es, CuSO4 como fuente de cobre, ascorbato de sodio
como agente reductor, DMF anhidra como disolvente a temperatura ambiente por
72 horas. Mediante TLC se determind la presencia de materia prima y de un
producto, el cual fue aislado mediante columna cromatografica, pero de igual
manera que en los casos presentados en la Tabla 3, no fue posible obtener una

caracterizacion clara y contundente de la naturaleza del producto obtenido.

Debido a todas las dificultades anteriormente expuestas, que imposibilitaron la
obtencion de un compuesto dendritico con la funcion triazol en sus dendrones, se
continuo con la investigacion para obtener un dendrimero funcionalizado con grupos
carbonilos de éster, para probar la coordinacién correspondiente de iones

lantanidos.

Funcion éster
PysGoDOTA (7)

La primera aproximacion sintética propuesta para la obtencion del dendrimero (7)

se muestra en el Esquema 9.
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i) ter-butilbromoacetato, K,CO3;, MeCN, T.A.;
ii) TFA, DCM anhidro;
iii) Py;G,OH, DCC, DPTS, DCM/DMF(anh.), T.A.
6 H*, reflujo de tolueno.

Esquema 9. Primera propuesta de sintesis para el dendrimero de generacion cero PysGoDOTA (4)

Se hizo reaccionar un equivalente de cicleno con cuatro equivalentes de ter-
butilbromoacetato a temperatura ambiente, en acetonitrilo (MeCN) anhidro y
utilizando K2CO3 como base. El reactivo ter-butilbromoacetato fue adicionado gota
a gota durante 30 minutos. La reaccion fue monitoreada mediante TLC y se
determind su finalizacién después de 90 minutos. El producto de la reaccion
DOTABoc (4) fue purificado mediante una columna flash empacada en silica gel,
utilizando como eluyente DCM/MeOH (2%). El uso de una columna flash para la
purificacion del producto se debid a que este tipo de compuestos puede presentar
ciclizaciones si su tiempo en disolucion, o en contacto con silica, es prolongado. El
compuesto (4) fue obtenido de manera cuantitativa. Se realizé una reaccion de
desproteccion al compuesto (4), adicionando acido trifluoroacético (TFA) en DCM
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en una relacion 1:1 a temperatura ambiente. La reaccion finalizd después de 12
horas. Se evapord el disolvente mediante presion reducida, para obtener un
compuesto blanco y con una ligera tonalidad rosada. Este se purificé mediante la
adicion y evaporacion de 10 mL de éter etilico, tres veces, obteniéndose asi el
compuesto DOTA (5) como un sélido blanco y de manera cuantitativa. Una vez
caracterizado mediante "H RMN, se intento la esterificacion entre el compuesto (5)
y cuatro equivalentes de Py1GoOH. En un intento inicial se realiz6 la modificacion
de Moore y Stupp?®’ a la esterificacion de Steglich, utilizando DCC y DPTS en DCM,
monitoreandose mediante TLC y observandose su término 24 horas después. Se
realizé una filtracion mediante celita del crudo obtenido, se evaporé el disolvente a
presidn reducida y posteriormente se realizO una columna cromatografica
separando dos productos de la reaccidn, asi como materia prima que no reacciono.
Se realizd un andlisis mediante '"H RMN a los dos productos diferentes, pero
desafortunadamente no fue posible asignar ni integrar las sefiales correspondientes
debido a que las mismas aparecian ensanchadas. En nuevos intentos para llevar a
cabo esta esterificacion siempre se llegé a los mismos resultados. Debido a lo
anterior, se intento la esterificacion de Fischer-Speier. En esta reaccion se encontrd
con el problema de la posible sulfonacion del grupo pireno por parte del H2SO4 en
las condiciones utilizadas, por lo cual no fue posible obtener el compuesto de
esterificacion deseado por ninguno de estos dos métodos; entonces se procedid a

buscar una alternativa.

En el Esquema 10 se describe el método convergente de sintesis empleado para
la obtencién del dendrimero PysGoDOTA (7).
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Esquema 10. Ruta general de sintesis del dendrimero de generacién cero PysGoDOTA (7).

Para la sintesis de los dendrones, se llevo a cabo una reaccion de sustitucion entre
el 1-pirenbutanol y el bromuro de bromoacetilo en diclorometano anhidro y utilizando
2,6,-diterbutilpiridina como base. La reaccion se llevo a cabo a 0 °C por 30 min para
obtener el dendrén de generacién cero (6). La adicion de bromuro de bromoacetilo
se realizd gota a gota durante 30 minutos, aproximadamente. Esto, ademas de un
correcto control de la temperatura, es indispensable para lograr obtener mejores
rendimientos, debido a que el bromuro de bromoacetilo es altamente reactivo en
ambas posiciones de los grupos bromuro. El compuesto (6) fue purificado mediante
columna cromatografica empacada con silica gel, eluyendo con DCM, con un
rendimiento del 65%. Su caracterizacion se llevo a cabo mediante FT-IRy "H RMN.

Una vez obtenido el dendrén, la siguiente etapa fue su unién al nucleo del
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dendrimero. Para ello, se inicié preparando una disolucién de tetraclorhidrato de
cicleno en acetonitrilo (MeCN), utilizando carbonato de potasio (K2CO3) como base.
La finalidad de esta reaccion fue “liberar” el grupo cicleno, el cual sera el nucleo del
dendrimero. La reaccién fue monitoreada mediante TLC y se determind su
finalizacion al cabo de 2 horas. Este nucleo se utilizé para ambas generaciones
dendriticas, por lo que las condiciones de reaccién son las mismas para ambos
casos. Se permiti6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se
adicionaron cuatro equivalentes del dendrén, previamente obtenido, por cada
equivalente de cicleno libre. Se obtuvo asi el compuesto dendritico de generacion
cero (7). La purificacion de éste se realizé mediante dos columnas cromatograficas,
utilizando como eluyente una mezcla de DCM/MeOH (1%). El producto purificado
se obtuvo con un rendimiento del 44%. El compuesto (7) fue caracterizado mediante
"H RMN, FT-IR y espectrometria de masas MALDI-TOF.

PysG1DOTA (9)
La sintesis del dendrimero de primera generacion PysG1DOTA (9) se llevd a cabo

de manera analoga a su analogo de generacion cero, siguiendo la ruta de sintesis

descrita en el Esquema 11.
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Esquema 11. Ruta general de sintesis del dendrimero de primera generacion PysG1DOTA (9).

Para obtener el dendrén de primera generacion Py2G1BrAc (8), se llevé a cabo una
reaccion de sustitucion entre Py2G1OH y de bromuro de bromoacetilo en DCM
anhidro, utilizando DTBP como base a 0 °C durante 30 min. Una vez finalizada la
reaccion, se evaporo el disolvente a presion reducida y el producto crudo fue
purificado mediante dos columnas cromatograficas, eluyendo primero con DCM y
después con una mezcla de DCM/MeOH (1%). El dendrdn (8) se obtuvo con un
rendimiento del 54% y fue caracterizado mediante "H RMN, FT-IR y espectrometria
de masas MALDI-TOF. Para obtener el nucleo dendritico, al igual que en las sintesis

anteriores de compuestos que contienen cicleno en su estructura, fue necesaria una
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primera reaccion acido-base entre tetraclorhidrato de ciclen y K2CO3 en DCM a
reflujo para obtener el nucleo. Posteriormente, se realizd una reaccion de sustitucion
entre cuatro equivalentes del dendréon de primera generacion (8) y un equivalente
de cicleno en DCM anhidro, utilizando K2COs como base y en atmadsfera inerte de
N2 a temperatura ambiente. El producto obtenido fue purificado mediante dos
columnas cromatograficas, eluyendo en la primera mediante DCM y en la segunda
con una mezcla de DCM/MeOH (1%). El compuesto dendritico de primera
generacion PysG1iDOTA (9) se obtuvo con un rendimiento del 60%. Este fue
caracterizado mediante '"H RMN, FT-IR y espectrometria de masas MALDI-TOF. En
esta reaccion, se observé que la adicion gota a gota del dendrén a la disolucion de

cicleno aumenta el rendimiento de la misma.

4.2, Caracterizacion de los Compuestos Obtenidos

En esta seccidn se incluye la caracterizacién correspondiente a los nuevos
precursores y compuestos dendriticos finales obtenidos en este trabajo de tesis.
Algunos compuestos ya han sido reportados con anterioridad por nuestro grupo de
investigacién asi como su completa caracterizacion por lo que la misma sera omitida
en las siguientes paginas.

4.2.1. Caracterizaciéon del dendrén de generaciéon cero Py1GoBrAc (6)

El dendron de generacién cero PyiGoBrAc (6) se caracterizd mediante
espectroscopias FT-IR, RMN-'H y RMN-'3C. El espectro de FT-IR del compuesto
mostrd una serie de bandas a 3035 (CH aromaticos), 2937 (CH2), 2944 (CH2), 1731
(C=0 éster), 1471 (aromatico C=C), 1428 (aromatico C=C), 1162 (CO-0O), 985 (C-
O-C), 842 (=C-H fuera de plano), 545 cm-! (C-Br) debidas a los diversos grupos
funcionales presentes en la molécula (Figura 4.1).
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Figura 4.1 Espectro de FT-IR del compuesto Py1GoBrAc (6)

Este dendron también fue caracterizado por espectroscopia de RMN-'H (Figura
4.2). En la zona aromatica este compuesto mostro las sefiales correspondientes a
los protones pertenecientes al grupo pireno desde 8.30 ppm a 7.90 ppm. A
continuacion aparece una sefal triplete a 4.28 ppm que corresponde al metileno
base de oxigeno de la cadena alquilica. Posterior a éste, aparece un intenso
singulete a 3.84 ppm es debido a los protones del metileno en posicidn alfa a los
grupos carbonilo y bromuro. A continuacion se tiene una sefal triple en 3.39 ppm
para el metileno enlazado al grupo pirenil y por ultimo dos sefiales quintupletes en
1.96 y 1.85 ppm debidas a los metilenos interiores de la cadena alquilica; metilenos

2 y 1, respectivamente.
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Figura 4.2 Espectro de RMN-"H (CDCls, 400 MHz) del compuesto (6)

El espectro de RMN-'3C/APT del dendrdn (6) se muestra en la Figura 4.2. En este
se puede observar las bandas pertenecientes a los carbonos aromaticos del grupo
pireno, desde 136.1 ppm hasta 123.2 ppm. Posterior a ellas, se encuentra una sefal
en 66.1 ppm correspondiente al metileno base de oxigeno. La sefial en 32.9 ppm
pertenece al metileno alfa a los grupos carbonilo y bromuro. En 28.4, 27.9 y 25.8
ppm aparecen las sefales pertenecientes a los metilenos a un enlace de distancia
al pireno, a dos enlaces de distancia del oxigeno y a dos enlaces de distancia del

pireno, respectivamente.
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Figura 4.3 Espectro de RVMN-3C APT (CDCl3, 400 MHz) del compuesto (6)

4.2.2. Caracterizacién del dendrimero de generacién cero PysGoDOTA

(7)

El espectro de FT-IR del compuesto mostré una serie de bandas a 3037 (CH
aromaticos), 2919 (CH2), 2850 (CHz2), 1725 (C=0 éster), 1450 (aromatico), 1209 (C-
N), 1105 (CO-0), 1066 (C-O-C), 846 cm™' (=C-H fuera de plano), 723 ((CH2)n; n=

4), debidas a los diversos grupos funcionales presentes en la molécula (Figura 4.4).
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Figura 4.4 Espectro de FT-IR del compuesto (7)

Este compuesto fue caracterizado mediante espectroscopia de RMN-'H. En la zona
aromatica se aprecian diversas sefales entre 8.11-7.56 ppm debido a los protones
aromaticos del grupo pireno. Posteriormente, se encuentran dos sefiales triplete en
3.81 y 3.01 ppm pertenecientes a los metilenos base de oxigeno y enlazado a
pireno, respectivamente. Como se ha visto, los espectros de resonancia de
moléculas conteniendo ciclen muestran una banda ensanchada en una amplia zona
del campo alto. Esta banda pertenece a los metilenos del macrociclo, sin embargo
debido a su ensanchamiento muchas veces es dificil, por no decir imposible,
detectar y/o integrar esta sefal. En el caso de este compuesto, la banda
mencionada aparece en la zona entre 2.95-1.49 ppm abarcando parte de las
sefales aledanas. Realizando una integraciéon adecuada se puede determinar el
numero de protones responsables de la aparicién de esta banda. Este efecto de
ensanchamiento en las sehales protonicas del macrociclo se debe, muy
probablemente, a la presencia de un equilibrio conformacional del anillo,

imposibilitando tener sefiales bien definidas. La sefal correspondiente a los
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protones del metileno alfa a carbonilo y bromuro se encuentra traslapada por la
banda producida por los protones del ciclen. Por ultimo, se observan dos sefiales
quintuplete en 1.56 ppm y 1.37 ppm correspondiente a los protones de las metilenos

internos de las cadenas alquilicas presentes en la molécula (Figura 4.5).

Figura 4.5 Espectro de RMN-"H (CDCI3, 400 MHz) del compuesto (7)

El compuesto (7) ademas fue caracterizado mediante espectroscopia de RMN-"3C,
3C/DEPTQ y HSQC los cuales se muestran en las Figuras 4.6, 4.7 y 4.8. En los
espectros de '3C y '3C/DEPTQ pueden observarse la sefal correspondiente al
carbono del carbonilo de éster en 173.7 ppm; a continuacién las sefales
correspondientes a los carbonos aromaticos de los grupos pireno en la zona 135.9-
123.1 ppm. Posteriormente, en 64.9 ppm aparece la senal correspondiente al

carbono base de oxigeno de las cadenas alquilicas. Después, en 54.9 ppm se
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observa la sefal correspondiente al carbono alfa al carbonilo. Cabe sefialar como
un punto interesante que esta sefial se desplaza hacia campo bajo, presentando un
desplazamiento quimico en el dendron libre de 32.9 ppm. Lo anterior debido a la
presencia del macrociclo en la molécula, intercambiando el grupo bromuro del
precursor por el grupo amina. Por ultimo, en 32.7, 28.2 y 27.7 ppm aparecen las
sefales pertenecientes a los metilenos a un enlace de distancia al pireno, a dos
enlaces de distancia del oxigeno y a dos enlaces de distancia del pireno,
respectivamente. El espectro HSQC del compuesto (7) nos muestra los
acoplamientos entre los carbonos y los correspondientes protones. En éste, se
puede apreciar un acoplamiento entre una sefial a 2.9 ppm del espectro de 'Hy la
sefal en 51.2 ppm de los espectros correspondientes a '3C, indicandonos la
presencia de un grupo metileno. Posiblemente el alfa al carbonilo. En el espectro de
'H la sefial arriba mencionada en 2.9 ppm no se puede detectar. No se ha podido
explicar esto, sin embargo, se presume que es debido a una interaccidon con las
aminas terciarias del macrociclo del nucleo por lo que podria encontrarse dispersa
de igual manera que sucede con la sefnal perteneciente a los protones propios del
anillo. Sin embargo, gracias al espectro HSQC, podemos asegurar que dicho grupo
metileno se encuentra presente en la molécula aunque su seiial en RMN-"H no sea

identificable, al menos con las técnicas utilizadas en este proyecto.
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Figura 4.6 Espectro de RMN-3C (CDCls, 400 MHz) del compuesto (7)

Figura 4.7 Espectro DEPTQ (fase positiva: C y CH2; fase negativa: CH y CHs; CDClIs, 400 MHz,) del

compuesto (7)

74



Figura 4.8 Espectro HSQC (CDCIs, 400 MHz,) del compuesto (7)

Finalmente, se verificod la estructura del compuesto dendritico de generacion cero
conteniendo cuatro grupos pireno (7) mediante espectrometria de masas MALDI-

TOF, observandose el pico del ion molecular con el peso molecular esperado que

fue: m/z = 1453.329 (1430.34 + Na*) (Figura 4.9).
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Figura 4.9 Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto (7) (Matriz utilizada: Dithranol)

iz

4.2.3. Caracterizaciéon del dendrén de primera generacién Py.G1BrAc

(8)

El dendron de generacién cero PyiGoBrAc (8) se caracteriz6 mediante

espectroscopias FT-IR, RMN-'H y RMN-'3C. El espectro de FT-IR del compuesto
mostrd una serie de bandas a 3037 (CH aromaticos), 2929 (CH2), 2863 (CH2), 1735
(C=0 éster), 1594 (aromatico C=C), 1452 (aromatico C=C), 1263 (CO-0), 1064 (C-
O-C), 842 (=C-H fuera de plano), 620 cm™" (C-Br) debidas a los diversos grupos

funcionales presentes en la molécula (Figura 4.10).
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Figura 4.10 Espectro de FT-IR del compuesto (8)

El compuesto (8) fue caracterizado también mediante espectroscopia de RMN-"H.
Este mostré en la zona aromaética a 8.25-7.82 ppm las sefiales debidas a los
protones aromaticos de las unidades pireno. También, se observan un doblete a
6.49 ppm y un triplete a 6.42 ppm debidos a los protones en posicion orto y para al
fenilo en los anillos aromaticos, respectivamente. Se puede observar un singulete a
5.17 ppm correspondiente a los protones en posicion bencilica. A continuacion,
puede observarse un triplete a 4.00 ppm correspondiente a los protones base de
oxigeno de los grupos éter. En 3.87 ppm aparece una senal singulete debida a los
protones alfa a los grupos carbonilo y bromuro. Posteriormente, se observa un
triplete a 3.44 ppm debido a los protones CH2 vecinos a los grupos pireno. Por
ultimo, se observan las dos sefales quintuplete en 2.07 y 1.98 ppm que se

corresponden con los protones de los metilenos internos de las cadenas alquilicas.
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Ademas, la integracion de las sefiales muestra que se ha duplicado la cantidad de
protones aromaticos, lo cual es congruente con la estructura del compuesto

esperado (Figura 4.11).

Figura 4.11 Espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) del compuesto (8)

La estructura del compuesto (8) se verifico mediante espectroscopia de RMN-'3C
(Figura 4.12) donde se aprecia a 160.4 ppm la sefial correspondiente al carbonilo
de éster de la molécula. Entre 137.0 y 123.4 ppm se observan las sefiales debidas
a los carbonos de los pirenos. Posterior a éstas, se aprecian las sefales de los
carbonos aromaticos en 106.6 y 101.4 ppm presentes en el grupo fenilo. Ademas a
67.8 se observa la senal debida al grupo metileno bencilico. Finalmente entre 33.2
y 25.8 ppm se presentan las senales debidas a los grupos CH2 de las cadenas

alifaticas butilo presentes en la molécula.
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Figura 4.12 Espectro de RMN-3C (CDCls, 400 MHz) del compuesto (8)

La estructura del compuesto se confirmé mediante espectrometria de masas MALDI-
TOF (Figura 4.13), observandose el pico del iédn molecular en m/z = 774.41 que
corresponde al peso molecular del compuesto esperado.
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Figura 4.13 Espectro de MALDI-TOF del compuesto (8) (Matriz: Dithranol)

4.2.4. Caracterizaciéon del dendrimero de primera generacién
PysG1DOTA (9)

El compuesto dendritico tipo Fréchet de primera generacion PysGiDOTA (9) se
caracterizd mediante espectroscopias FT-IR, RMN-'H y RMN-'3C. El espectro de
FT-IR del compuesto mostré una serie de bandas a 3039 (CH aromaticos), 2929
(CH2), 2861 (CH2), 1731 (C=0 éster), 1594 (aromatico C=C), 1454 (aromatico C=C),
1263 (CO-0), 1184 (C-N), 1064 (C-O-C), 842 cm-! (=C-H fuera de plano), debidas

a los diversos grupos funcionales presentes en la molécula (Figura 4.14).
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Figura 4.54 Espectro de FT-IR del compuesto (9)

A la caracterizaciéon de este compuesto se suma el analisis estructural mediante
espectroscopia de RMN-'H. En la zona aromatica se pueden observar las sefales
pertenecientes a los protones aromaticos de los grupos pireno entre 8.08 y 7.67
ppm. Ademas, se observa un doblete a 6.33 ppm debido a los protones en posicidon
orto asi como un triplete a 6.27 ppm debido a los protones en posicion para al fenilo
en los anillos aromaticos. A 4.90 ppm se tiene un singulete correspondiente a los
protones en posicién bencilica. Esta sefial muestra una clara diferencia en el
desplazamiento de la misma en comparacion con la sefial correspondiente a los
protones bencilicos en el espectro del compuesto (8) generada por la presencia del
macrociclo en la molécula. Posteriormente, se observa un triplete a 3.72 ppm
correspondiente a los protones base de oxigeno de los grupos éter seguido de un
singulete a 3.17 ppm debido a los protones en posicion a a los grupos pirenil. Las
sefales correspondientes a los metilenos internos de las cadenas alifaticas

aparecen en 1.82 y 1.71 ppm como dos quintupletes. Al igual que su analogo de
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generacion cero, este dendrimero presenta una banda muy ensanchada
correspondiente a los protones del ciclen y los protones alfa a los carbonilos. Cabe
recalcar que, en comparacion con su analogo, esta sefial se observa con menor
intensidad. Esto es evidente tomando en consideracion que al aumentar la
generacion del dendrimero, todas las sefales relacionadas con los dendrones se
duplican (para este caso) mientras las asociadas al nucleo quedan invariables,

hablando de integracion. (Figura 4.15).

Figura 4.15 Espectro de RMN-'H (CDCI3, 400 MHz) del compuesto (9)

Para poder corroborar la obtencién del compuesto dendritico (9) se realizd
espectrometria de masas MALDI-TOF. Este estudio arrojé como resultado un valor
de m/z = 2966.14 coincidente con el valor calculado para esta molécula (2943.63 +
Na*) (Figura 4.16)

82



2066,147

2000

2046905 3024369
1000 i f

2045751
2372 |

Y 3004138

0 Bt it b -
2850 2900 2950 3000 3050 3100 3150

Figura 4.16 Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto (9) (Matriz utilizada: Dithranol)

4.3. Estudios Fotofisicos

Las propiedades fotofisicas de los compuestos dendriticos finales fueron estudiadas
mediante espectroscopias de absorcion y fluorescencia en el rango del UV-visible.
Las disoluciones de los dendrimeros utilizadas fueron preparadas en cloroformo
grado espectrofotométrico a temperatura ambiente. Los resultados obtenidos se

muestran a continuacidon en esta seccion.

4.3.1. Coeficientes de Absortividad Molar

Se determinaron los coeficientes de absortividad molar para los dos nuevos
compuestos dendriticos obtenidos (Go y G1). Para ello, se realizaron sendas curvas
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de calibracion a partir de disoluciones de concentracion conocida. Los valores

obtenidos para cada generacion se enlistan en la Tabla 4.

Tabla 4 Coeficientes de absortividad molar de cada dendrimero sintetizado (Amax=346 nm).

Coeficiente de Absortividad

Generacion Compuesto Dendritico
Molar (M-'cm™)
Cero Py4sGoDOTA 138,500
Primera PysG1iDOTA 287,500

En la Figura 4.17 se muestran los espectros de absorcion de los compuestos (7) y
(8) en disolucion de cloroformo. En ambos casos se puede observar la presencia de
dos bandas de absorcion a 279 y 346 nm que corresponden a las transiciones So
— S3y So — S2del pireno, respectivamente. La banda de absorcién correspondiente
a la transicion So — S1del pireno aparece a 370 nm, pero su intensidad es muy baja,
debido a que dicha transicidon se encuentra prohibida por simetria, de manera que
solo puede apreciarse a concentraciones elevadas. Es por esto que para fines
practicos, cuando se realizan estudios de emision, la excitacion se realiza siempre

a la longitud de onda de la transicién So — So.
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Figura 4.17 Espectros de absorcion en CHCI3 de los compuestos (7) ([PysGoDOTA]= 8.33x10° M) y (9)
([PysG1DOTA]= 3.61x10° M)

4.3.2. Relacion lex/Im

Los espectros de emision de los compuestos dendriticos (7) y (9) fueron adquiridos
en disolucién de cloroformo, realizando la excitacion a Aex = 346 nm. La Figura 4.18
muestra los espectros obtenidos donde se pueden apreciar dos bandas de emision;
la primera de ellas a 375-409 nm que corresponde a con la emision de pireno en el
estado no asociado, conocida como emision de “mondmero”; la segunda banda de
emision aparece a 474 nm y es debida a la presencia de excimeros pireno-pireno al

interior de cada dendrdn presente en la estructura de esta molécula.
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Figura 4.18 Espectros de emision en CHCIs de los compuestos (7) ([Py+GoDOTA]= 8.33x107 M; Aex=346
nm) y (9) ([PysGiDOTA]= 3.61x107 M) normalizados en 377 nm.

La intensidad relativa de las emisiones de excimero y monomero se obtuvo para
ambas moléculas dendriticas como el valor Iex/Im, donde lex es la intensidad de
emision de excimero e Iu es la intensidad de emision de mondmero. Estos valores

se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5 Intensidades relativas Iex/Iv de los compuestos dendriticos sintetizados

Compuesto

lex Im lex/Im
Dendritico
PysGoDOTA 99,240 46,830 2.1
PysG1DOTA 70,370 18,940 3.71

Con base en los valores obtenidos, es posible observar que la asociaciéon

intramolecular pireno-pireno es mayor dentro de la primera generacién dendritica
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que en la generacién cero. Lo anterior sucede, ya que mientras aumenta la
generacion en una serie de dendrimeros el numero de sus puntos terminales o
periféricos, en estos grupos pireno, se incrementa; aumentando asi la concentracion

local de pireno, factor del que depende directamente la formacion de excimeros.

4.3.3. Desplazamientos de Stokes

En la Figura 4.19 se muestran graficados los espectros de absorcion y de emision
del compuesto PysGoDOTA (7), donde podemos apreciar un desplazamiento de
Stokes de 31 nm. Este indica que las geometrias moleculares en el estado basal y

en el estado excitado difieren entre si.
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Figura 4.19 Desplazamiento de Stokes observado en el compuesto (7)

En la Figura 4.20 se muestran los espectros normalizados de absorcion y de
emision del compuesto PysG1DOTA (8). De la misma manera que en el caso de su

analogo de generacién cero, es facilmente observable la presencia de un
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desplazamiento de Stokes de 31 nm, concluyendo asi que existe un cambio en las

geometrias del estado basal y del estado excitado de esta molécula.
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Figura 4.20 Desplazamiento de Stokes observado en el compuesto (9)

4.3.4. Determinacion de Rendimientos Cuanticos (¢)

Se determinaron los rendimientos cuanticos correspondientes a los compuestos
dendriticos de generacién cero y primera generacion. Para ello, se registraron
sendos espectros de absorcidn y de emision de cada compuesto, ademas de los
correspondientes a un estandar. En el presente trabajo de tesis se emple6 como
estandar una disolucion de quinina en H2SO4 (0.5 M) con una concentracién de
8.77x10° M para los espectros de absorcion y 8.77x10 para los espectros de
emision.

Antes de la realizacion de los estudios de emision, hubo dos medidas precautorias
importantes que tomar. La primera de ellas; para evitar una potencial contaminacion
residual de pireno, y/o derivados del mismo, en el material de trabajo, éste fue

limpiado previamente utilizando una mezcla de persulfato de amonio y acido

88



sulfurico concentrado. Ademas, se utilizdé disolvente fresco después de ser
analizado y antes de la preparacion de las muestras a analizar para descartar
contaminacion por pireno. Lo anterior debido a la alta sensibilidad del equipo de
fluorescencia. La segunda medida tomada fue la eliminacién de oxigeno presente
en el disolvente que se emplearia para la preparacion de muestras, ya que el
oxigeno molecular es un agente de disminucion de la emision de fluorescencia
(quencher) y este tipo de moléculas son muy sensibles al mismo. Por ello, se
procedio a burbujear argén directamente en el disolvente durante 30 minutos previo

a la medicion de la emision.

Una vez tomadas estas dos medidas, se prosiguio con la metodologia descrita por
Fery-Forgues y Lavabre® para la obtencion de los espectros de absorcidon y
emision, tanto del compuesto referencia (quinina) asi como de los compuestos de
estudio (7) y (9).

Para llevar a cabo el calculo del rendimiento cuantico de fluorescencia de los
compuestos (7) y (9), se utilizd la ecuacién (5)°? y para ello, se tomo el rendimiento
cuantico de fluorescencia de la quinina en disolucién en H2SO4 reportado en la

literatura cuyo valor es de 0.546.

2
Aouini F, ‘ n
Quinina Dendrimero CHCIl
¢F(Dendr1’mero) = ( )< : )( 3> ¢Quinina ()

ADendrimero FQuinina Ny,so0,

Los rendimientos cuanticos obtenidos para ambos dendrimeros se presentan en la
Tabla 6.

Tabla 6 Rendimientos cuanticos determinados para los compuestos (7) y (9).

Compuesto Dendritico Rendimiento Cuantico Relativo ¢
PysGoDOTA 0.17
PysG1DOTA 0.19
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Se puede observar un aumento en el rendimiento cuantico relativo correspondiente

con el aumento en la generacion del dendrimero.

4.3.5. Efecto de la Adicion de lones Metalicos en la Emision de

Fluorescencia

Uno de los objetivos principales de este trabajo de tesis fue el de estudiar la
potencial presencia del proceso FRET dentro de las moléculas dendriticas
sintetizadas conteniendo grupos pireno que hacen las veces de especie donadora.
Estos dendrimeros fueron disefiados con la finalidad de adicionar un grupo aceptor
de interés agregado en su arquitectura coordinando un ion lantanido trivalente al
nucleo de ciclen. Asi, teniendo la combinacion donador-aceptor presente en la
molécula, podria observarse una transferencia energética desde los grupos

periféricos pireno hacia el ahora nucleo lantanido (Esquema 12).

Esquema 12. Proceso FRET esperado para los compuestos dendriticos con nucleo lantanido.
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Para comprobar la existencia de dicha transferencia de energia en presencia de
lantanidos, se realizaron titulaciones fluorimétricas utilizando una disolucion del
dendrimero de estudio (Gn) y adicionando cantidades conocidas de equivalentes de
diferentes cationes lantanidos para posteriormente analizar los cambios producidos
en el espectro de emision del dendrimero correspondiente. Ademas se afadio el
cation Zn?* como marco de referencia, ya que la coordinacion de este cation
metalico no deberia producir una disminucion en la intensidad de la emision de
fluorescencia del dendrimero. En la Tabla 7 se enlistan los iones lantanidos

adicionados en cada titulacion fluorimétrica.

Tabla 7 lones lantanidos utilizados en las titulaciones fluorimétricas de los compuestos (7) y (9).

Compuesto
. PysGoDOTA PysG1DOTA
Dendritico

lon lantanido | Sm3* | Eu3* | Gd3 | Tbs* Erd3t | Sm3* | Eudt | Gd3 | Tb3* Er3+

Las titulaciones fluorimétricas se realizaron adicionando 1, 10, 100 y 1000
equivalentes del ion correspondiente a una disolucién de concentracion conocida
del dendrimero en estudio. La disolucion utilizada de PysGoDOTA se realiz6 en
cloroformo con una concentracién de 8.33x107 M, mientras que la disolucion
utilizada de PysG1DOTA en cloroformo fue con una concentracion de 3.61x107 M.
La diluciones preparadas de Ln3" se realizaron a partir de diferentes sales
correspondientes a cada lantanido en cloroformo y adicionando una pequefia
cantidad de metanol para lograr la adecuada solubilizacién de la misma. En las
Figuras 4.21 y 4.22 se muestran los espectros de emision adquiridos tras las
adiciones de diferentes equivalentes de ion Sm3* a las disoluciones preparadas de

ambos compuestos dendriticos.
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Figura 4.21 Titulacién fluorimétrica del compuesto (7) ([PysGoDOTA]= 8.33x107 M; Aex=346 nm) con
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Figura 4.22 Titulacién fluorimétrica del compuesto (9) ([PysGiDOTA]= 3.61x107 M; Aex=346 nm) con

adiciones de Sm3*
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Gracias a los espectros adquiridos con cada adicion, es posible observar un claro
efecto de quenching ocasionado por la presencia del Sm3* debido al proceso de

transferencia de energia esperado en ambas moléculas.

En estas titulaciones, ademas, se continud con la adicion de Sm3* después de los
1000 equivalentes, adicionando cada vez 1000 equivalentes mas (Figura 4.23) con
lo que se comenzd a observar un comportamiento diferente a las primeras
adiciones. En este caso aparecié un incremento en la emision de fluorescencia. Esto
se debe a la adicion indirecta y continua de metanol (utilizado para la solubilizacién
de la sal de Sm®*), pues la constante de asociacion de los iones lantanidos
disminuye en este disolvente. Asi, la cantidad de iones Sm3* asociados al nucleo
dendritico se ve reducida y por tanto se observa un nuevo incremento en la
fluorescencia. Pudo determinarse que, en general, la adicion de 1000 equivalentes
de cada cation es el limite a partir del cual la cantidad de metanol comienza a jugar
un papel importante de competencia, incrementando la emision del compuesto
dendritico. Para corroborar este efecto, se adicioné metanol puro a la disolucion del
dendrimero de generacion cero con 2000 equivalentes del ion Sm3*. Se observd
que la adicion de una sola gota de metanol produjo un incremento considerable en
la emisién de la fluorescencia de este compuesto comprobando asi la hipotesis

antes planteada.
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Figura 4.23 Efecto de la cantidad de metanol adicionada indirectamente en la titulacién fluorimétrica
del compuesto (9) ([PysGiDOTA]= 3.61x10”7 M; Aex=346 nm) con adiciones de Sm** (arriba) y efecto de
la adiciéon de metanol puro a una disolucién del compuesto (7) con presencia de 2000 equivalentes del

ion Sm3+ ([PysGoDOTA]= 8.33x107 M; Aex=346 nm)(abajo)

94



En las Figuras 4.24 y 4.25 se muestran las titulaciones fluorimétricas realizadas

para los compuestos dendriticos sintetizados adicionando Eu3* en las cantidades

anteriormente mencionadas.
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Figura 4.24 Titulacién fluorimétrica del compuesto (7) ([Py4GoDOTA]= 8.33x107 M; Aex=346 nm) con

adiciones de Eu®*
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Figura 4.25 Titulacién fluorimétrica del compuesto (9) ([PysGiDOTA]= 3.61x107 M; Aex=346 nm) con
adiciones de Eu®*

En el caso de la adicion de iones Eu®* pudo observarse el mismo comportamiento
que en la adicién de iones Sm3*, esto es, el quenching de la fluorescencia es
facilmente visible. Ademas, pudo observarse una interesante diferencia entre las
titulaciones con ambos metales. Se puede apreciar que en el caso de la adicion de
Eu®* es necesaria una menor cantidad de este catién metdlico para lograr una
disminucién considerable en comparacién con la adicion de Sm3*. Esto nos indica
que la constante de asociacion del Eu3* para los compuestos dendriticos es mayor
que la presentada por el Sm3*. Podemos, ademas, comparar entre las titulaciones
con Eu®* de ambas generaciones dendriticas y observar que en el caso de la
generacion cero basta con la adicion de un equivalente del ion metalico para
observar un quenching importante a diferencia de la primera generacion, la cual
requiere 10 equivalentes para conseguir una disminucion de la emisién comparable.
Este comportamiento corresponde con el impedimento estérico mayor presentado
por los dendrimeros de generaciones superiores en comparacion con aquellos de
generaciones mas bajas. Dicha caracteristica dificulta el acercamiento del ion

metalico hacia el nucleo del ciclen y por tanto su coordinacién con el mismo.
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La titulacion fluorimétrica adicionando iones Gd3* a sendas disoluciones de

PysGoDOTA y PysG1iDOTA se muestra en las Figuras 4.26 y 4.27, respectivamente.
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Figura 4.26 Titulacién fluorimétrica del compuesto (7) ([PysGoDOTA]= 8.33x107 M; Aex=346 nm) con

adiciones de Gd**
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Figura 4.27 Titulacién fluorimétrica del compuesto (9) ([PysGiDOTA]= 3.61x107 M; Aex=346 nm) con
adiciones de Gd**
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Con la adicion de iones Gd3* pudo observarse un comportamiento similar al
presentado por la adicion de iones Eu3*; existe una disminucion de la emision de
fluorescencia apreciable con la adicion de 1 equivalente del cation metalico en el
caso del dendrimero de generacidon cero, no asi para el caso del dendrimero de

primera generacion.

Se continud con este estudio realizando la titulacion fluorimétrica correspondiente a
la adicion de iones Tb%" a las respectivas disoluciones de cada dendrimero
sintetizado. Estas titulaciones se muestran en las Figuras 4.28 y 4.29 Las adiciones
de 1, 10 y 100 equivalentes no pudieron llevarse a cabo satisfactoriamente pues la
solubilidad de la sal Tb(CF3SOs3)s resulté ser muy baja en cloroformo, aun con la
adicion de metanol, por lo que las diluciones preparadas a las respectivas
concentraciones mostraron presencia de precipitado. Sin embargo, la dilucién cuya
concentracion se corresponde con la adicién de 1000 equivalentes del catién Tb3*,
pudo ser utilizada sin ninguna contrariedad encontrandose asi con una pequefia
disminucién de la fluorescencia, en contraste con las titulaciones anteriores en las
que fue posible observar una evidente disminucion de la fluorescencia con la adicion
de una menor cantidad de equivalentes del ion correspondiente. Este resultado es
debido a que el primer estado excitado del ion Tb3* es ligeramente mayor
energéticamente que el estado S1 del pireno. Es por ello que una transferencia de
energia no se encuentra favorecida o, en caso de presentarse, se trata de un
equilibrio, poblando y despoblando ambos estados excitados, mediado por los
tiempos de vida de cada uno de ellos. En ambas moléculas dendriticas se observo

este comportamiento.
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Figura 4.28 Titulacién fluorimétrica del compuesto (7) ([Py4sGoDOTA]= 8.33x107 M; Aex=346 nm) con

adiciones de Tb%*
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Figura 4.29 Titulacién fluorimétrica del compuesto (9) ([PysGiDOTA]= 3.61x107 M; Aex=346 nm) con

adiciones de Tb3*
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Se realizaron las titulaciones fluorimétricas adicionando diferente numero de
equivalentes de iones Er** a las respectivas disoluciones de PyisGoDOTA vy

PysG1DOTA y los espectros de emision adquiridos se muestran en las Figuras 4.30
y 4.31.
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Figura 4.30 Titulacién fluorimétrica del compuesto (7) ([PysGoDOTA]= 3.61x107 M; Aex=346 nm) con

adiciones de Er’*
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Figura 4.31 Titulacién fluorimétrica del compuesto (9) ([PysGiDOTA]= 3.61x107 M; Aex=346 nm) con
adiciones de Er’*
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La adicion de iones Er®* produjo un cambio en la emision de los dendrimeros
estudiados de manera similar a las adiciones de los anteriores iones lantanido, con

excepcion del ion Th3*.

De manera analoga, se realizaron las titulaciones fluorimétricas para cada
dendrimero obtenido esta vez afadiendo el catién Zn?*, ya que éste no deberia
presentar un efecto de quenching en la emision de fluorescencia de los
dendrimeros. Por el contrario, se esperaba que su coordinacion al nucleo de ciclen
incrementara la emision de fluorescencia de estos compuestos. En las Figuras 4.32
y 4.33 se observan los espectros obtenidos a partir de la adicion de iones Zn?* a
disoluciones correspondientes de PysGoDOTA y PysG1DOTA.
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Figura 4.32 Titulacién fluorimétrica del compuesto (7) ([PysGoDOTA]= 8.33x107 M; Aex=346 nm) con
adiciones de Zn?*
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Figura 4.33 Titulacién fluorimétrica del compuesto (9) ([PysGiDOTA]= 3.61x107 M; Aex=346 nm) con

adiciones de Zn?*

En el caso de la titulacion del ion Zn?* para el dendrimero de generacion cero, la
adicién de 1000 equivalentes de dicho ion se vio acompanada de un incremento de
la emisidon de fluorescencia del compuesto dendritico. De manera comparativa se
observa que para lograr un aumento de la fluorescencia del dendrimero de primera
generacion es necesario adicionar una cantidad mayor de equivalentes del ion Zn?*.
En la Tabla 7 se muestra la comparacion entre los datos obtenidos por la adicion
de cada cation metalico a la intensidad de la emision de fluorescencia de ambas
generaciones dendriticas. Los datos se expresan como un porcentaje de la medida
obtenida por el dendrimero sin adicion alguna de metales (Itotal). Ademas, se
enlistan las relaciones Iex/Iv observadas tras la adicion maxima de los iones

metalicos, esto es, para la emision con la mayor desactivacidon presentada.
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Tabla 7 lrotal € lex/Im obtenidos en cada titulacion para los compuestos (7) y (9)-

Irotat (%) lexiu
Go G Go Gy
De"ﬂgfe'm 100.0 100.0 (12682/0) (1%32/0 |
sm” 8 900 | oo | @z
Eu®* 30.0 56.3 (3%-5% (4:5 ..Z%A))
i 22 03 | o | @sow
bl b BT | orrw | (779%)
Ers* 19.8 44.9 (33'.?3‘3/0) (2:3 .gg/o )
Zn* 123.8 120.0 (713-23/0) (eé'.g?/o )

Como se puede apreciar, los resultados obtenidos son congruentes con lo
esperado, esto es, la interaccion de los compuestos dendriticos con iones lantanidos
lleva a una desactivacion de la fluorescencia de los mismos mediante el proceso de
transferencia de energia desde el cromoforo hacia el nucleo lantanido. Entre los
iones lantanido utilizados, la presencia de Er3* fue la mas desactivante para el
dendrimero de generacién cero PysGoDOTA alcanzando una disminucion del 80.2%
de la intensidad total, mientras que el Sm3* logré la mayor desactivacion para el
dendrimero de primera generacion PysG1DOTA con una disminucion del 60% de su
intensidad total de fluorescencia. Ademas, la adicion del ion Zn?* muestra dos
puntos importantes pues ademas de reafirmar que el quenching de fluorescencia
observado en las adiciones de los lantanidos se debe a una transferencia de energia
y no solo a la presencia de un cation coordinado a la estructura, también permitio
observar un ligero incremento en la emisiéon de los dendrimeros fotoactivos. Este
comportamiento es consistente con el “efecto de incremento en la fluorescencia
mediante quelacién’. Este consiste en que al encontrarse enlazados los pares

electronicos libres de los atomos de nitrégeno, pertenecientes al nucleo de ciclen, a
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un ion metalico (o inclusive a un protén), se reduce el efecto competitivo de la
transferencia electrénica fotoinducida (PET) como via de desactivacion del estado
singulete excitado del pireno (presente en ambas moléculas dendriticas antes de la

coordinacion de cation Zn?*).

En todos los casos de coordinacion de iones metalicos al nucleo dendritico se
observo una disminucion en los valores de lex/Iv de los compuestos (7) y (9), en
diferente medida, dependiendo del metal, siendo el ion Eré* el que disminuyo6 de una
manera mas significativa dicho valor. Al analizarse todos los espectros de emision
obtenidos mediante las titulaciones fluorimétricas, se observa que la emision de
excimero muestra una dependencia mas sensible a la presencia de agentes
desactivantes. Por lo tanto, la coordinacion de los iones metalicos utilizados
presenta un mayor efecto de desactivacion en la banda de emisién de excimero que
en la correspondiente al mondémero, reflejandose esto en la disminucién del valor
de Iex/Im. Puede suponerse que este efecto es debido a la diferencia existente entre
los tiempos de vida de excimero y monomero, siendo mayor en el caso del

excimero.
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.1. Condiciones Generales

Todos los reactivos involucrados en la sintesis del presente trabajo de tesis fueron
adquiridos de la compafia Aldrich y empleados como fueron recibidos sin
tratamiento previo. Los disolventes utilizados en las reacciones fueron comprados

a la empresa Tecsiquim y purificados de manera previa mediante destilacién simple.

Los espectros de RMN 'H y '3C de todos los compuestos fueron obtenidos en
disoluciéon de CDCIs a temperatura ambiente utilizando un espectrometro Bruker
Avance operando a 400 MHz. Los espectros de FTIR fueron obtenidos en un
espectrometro Nicolet modelo 6700 con base de diamante y detector ATR Modelo
Smart Orbit. Los estudios correspondientes a la espectroscopia UV-vis fueron
registrados en un equipo espectrofotométrico UNICAM UV-300. Se registraron los
espectros de absorcion a temperatura ambiente, en celdas de cuarzo de 1 cm de
espesor, utilizando cloroformo grado espectroscépico como disolvente. Se
comprobd que las concentraciones de trabajo cumplieran con la ley de Lambert-
Beer. Se utilizaron concentraciones desde 2.2x10® M hasta 3.6x10® M. Los
espectros de masas fueron obtenidos en un espectrometro Bruker-Microflex y
fueron adquiridos utilizando dithranol como matriz. Para los estudios de
fluorescencia se utilizaron cloroformo grado espectroscopico de Aldrich y una
disolucion 0.5 M de H2SOa4. Los espectros de emisidn fueron registrados en un
fluorimetro Horiba Fluorolog FL3C-11. El ancho de obturador utilizado para la
adquisicion de los espectros de emision fue de 1 nm para la excitacion y 1 nm para

la emision.
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5.2. Sintesis de los Dendrones Marcados con Pireno
5.2.1. Sintesis de Py1GoBrAc (6)

Se prepard una disolucion de 1-pirenbutanol (0.160 g, 0.58 mmol) en DCM anhidro
(20 mL), en bano de hielo y bajo atmdésfera de argoén, a la cual se adicioné DTBP
(0.131 mL, 0.58 mmol). A esta disolucion se adiciond bromuro de bromoacetilo
(0.101 mL, 1.16 mmol) gota a gota durante 30 minutos. La temperatura de reaccion
debe de permanecer constante a 0 °C. Terminados los 30 minutos la mezcla de
reaccion se retir6 del bafio de hielo. El producto crudo fue purificado mediante
cromatografia en columna en silica gel y utilizando DCM como eluyente. El producto
puro se obtuvo como un sélido blanco ligeramente amarillo (6) (0.150 g, 0.38 mmol)

con un rendimiento del 65%.

o)

HO DCM (anh) puy
O (0] TEA Br

A - ®

‘Oq > o 300;1in ) %’l

o)

Esquema 13 Sintesis del compuesto (6)

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & = 8.30-7.90 ppm (Arpy, m, 9H), 4.25 ppm (CH2 base
de oxigeno, t, 2H), 3.82 ppm (CH2 alfa a carbonilo, s, 2H), 3.39 ppm (CHz2 alifatico,
t, 2H), 1.96 ppm (CH:2 alifatico, q, 2H), 1.85 ppm (CH: alifatico, q, 2H). RMN-"3C
(CDCls, 400 MHz): 178.8, 136.1, 127.5, 127.3, 127.2, 126.7, 125.9, 125.0, 124.8,
124.8, 123.2, 66.1, 33.0, 28.4, 27.9, 25.8 ppm. FT-IR: 3035 cm™' (CH aromaticos),
2937 cm™ (CH2), 2944 cm™' (CH2), 1731 cm™ (C=0), 1471 cm™ (nucleo fenilo),
1162 cm™ (CO-0), 985 cm™' (C-O-C), 842 cm™' (=C-H fuera de plano), 545 cm-! (C-
Br).
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5.2.2. Sintesis de Py2G1BrAc (8)

A una disoluciéon de Py2G1OH (0.3 g, 0.46 mmol) en DMC anhidro (20 mL), en bafio
de hielo y bajo atmdsfera de argon, se adicioné DTBP (0.103 mL, 0.46 mmol). A
esta disolucion se adicioné bromuro de bromoacetilo (0.08 mL, 0.92 mmol) gota a
gota durante 30 minutos de la misma manera que para su analogo de generacion
cero. La temperatura de reaccion debe de permanecer constante a 0 °C.
Terminados los 30 minutos la mezcla de reaccion se retird del bano de hielo. El
producto crudo fue purificado mediante cromatografia en columna en silica gel y
utilizando DCM como eluyente. El producto puro se obtuvo como un sdélido blanco,

ligeramente amarillo (8) (0.192 g, 0.25 mmol) con un rendimiento del 54%.

P -
9 ? ° DCM (anh) ob\o
T
OO O 0 30 min O OO
W s NGy
Py,G(OH Py,O BrA

Esquema 14 Sintesis del compuesto (8)

RMN- 'H (CDCl3, 300 MHz): & = 8.25-7.82 ppm (Arpy, m, 18H), 6.49 ppm (Ho, d, 2H),
6.42 ppm (Hp, t, 1H), 5.17 ppm (CHz bencilico, s, 2H), 4.00 ppm (CH2 base de
oxigeno, t, 4H), 3.87 ppm (CHz alfa a carbonilo, s, 2H), 3.44 ppm (CH: alifaticos, t,
4H), 2.07 ppm (CH: alifaticos, q, 8H), 1.98 ppm (CH: alifaticos, q, 8H). RMN-'3C
(CDCIs, 100 MHz): 160.4, 137.0, 136.5, 131.4, 130.9, 129.9, 128.6, 127.5, 127.3,
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126.6, 125.8, 125.1, 124.9, 124.7, 123.4, 106.6, 101.4, 67.8, 33.2, 29.2, 28.2, 25.8
ppm. FT-IR: 3037 cm™ (CH aromaticos), 2929 cm-' (CH2), 2863 cm™' (CHz2), 1735
cm-' (C=0 éster), 1594 cm™' (aromatico C=C), 1452 cm-! (aromatico C=C), 1263 cm"
1(C0O-0), 1064 cm™' (C-O-C), 842 cm™! (=C-H fuera de plano), 620 cm' (C-Br). EM
MALDI-TOF: [M]+ m/z = 774.41.

5.3. Sintesis de los Compuestos Dendriticos (Go y G1)
5.3.1. Sintesis de PysGo,DOTA (7)

Se peso tetraclorhidrato de ciclen (0.013 g, 0.041 mmol) en un matraz bola de 50
mL, con atmdsfera de Ar, se adiciond MeCN (15 mL) anhidro y se puso en agitacion.
Se adiciond a esta mezcla K2COs (0.056g, 0.41 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a reflujo y se dejo por 2 horas. Transcurrido este tiempo la mezcla de
reaccion se dejo enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente tras lo cual se
adiciono el dendrén (6) gota a gota durante 30 minutos. La reaccién se dejo por 2
horas, tiempo en que finalizé. La mezcla de reaccién se filtré a través de celita para
retirar las sales presentes y posteriormente fue purificada mediante dos columnas
cromatograficas en silica gel y eluyendo con una mezcla DCM/MeOH(1%) en ambas
columnas. El producto puro se obtuvo como un sdlido blanco con una ligera

coloracién amarillenta (7) (0.026 g, 0.018 mmol) con un rendimiento del 44%.
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H. — H o=’ H(O
[N N] 4HOl —— i(\NW
H,N\_/N\H &N\)¥

;

i)MeCN, K,CO3, N,, Reflujo, 2h
i) 4 eq. de (6), T.A., 2h

Esquema 15 Sintesis del compuesto (7)

RMN- 'H (CDCIs, 300 MHz): & = 8.11-7.56 ppm (Arpy, m, 36H), 3.81 ppm (CH2 base
de oxigeno, t, 8H), 3.01 (CH:2 alifatico, t, 8H), 2.95-1.49 ppm (CH:2 alfa a carbonilo y
CH2 macrociclo, m, 24H), 1.56 ppm (CH: alifaticos, t, 8H), 1.37 ppm (CH: alifaticos,
t, 8H). RMN-'3C (CDClIs, 100 MHz): 173.7, 136.0, 131.5, 130.8, 129.9, 128.5, 127.5,
127.4. 127.2, 126.8, 126.1, 125.2, 125.1, 125.0, 124.9, 124.8, 123.1, 64.9, 54.9,
32.7, 28.3, 27.8 ppm. FT-IR: 3037 cm™' (CH aromaticos), 2919 cm-! (CH2), 2850 cm-
T (CH2), 1725 cm™' (C=0 éster), 1450 cm-! (aromatico), 1209 cm' (C-N), 1105 cm™"
(CO-0), 1066 cm™! (C-O-C), 846 cm™' (=C-H fuera de plano), 723 cm' ((CH2)n; n=
4). EM MALDI-TOF: [M]+ m/z = 1453.33 (1430.34 + Na*).

5.3.2. Sintesis de PysG1DOTA (9)

Se peso tetraclorhidrato de ciclen (0.006 g, 0.018 mmol) en un matraz bola de 50
mL, con atmésfera de Ar, se adicioné DCM (15 mL) anhidro y se puso en agitacion.
Se adicioné a esta mezcla K2COs (0.025 g, 0.18 mmol). La mezcla de reaccién se
calenté a reflujo y se dejo por 2 horas. Transcurrido este tiempo la mezcla de

reaccion se dejo enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente tras lo cual se
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adiciono el dendrén (8) gota a gota durante 30 minutos. La reaccion se dejé por 90
minutos, tiempo en que finalizd. La mezcla de reaccion se filtro a través de celita
para retirar las sales presentes y posteriormente fue purificada mediante dos
columnas cromatograficas en silica gel y eluyendo con una mezcla DCM/MeOH(1%)
en ambas columnas. El producto puro se obtuvo como un soélido blanco ligeramente

amarillo (9) (0.029 g, 0.01 mmol) con un rendimiento del 54%.

(9)
PysG,DOTA

i) K,CO3, DCM anhidro, N,, Reflujo, 2h
ii) 4 eq. de (8), T.A., 90 min

Esquema 16 Sintesis del compuesto (9)

RMN- "H (CDCl3, 400 MHz): & = 8.08-7.67 ppm (Arpy, m, 72H), 6.33 ppm (Ho, d, 8H),
6.27 ppm (Hp, t, 4H), 4.90 ppm (CH2 bencilico, s, 8H), 3.72 ppm (CH2 base de
oxigeno, t, 16H), 3.17 (CH: alifaticos, t, 16H), 3.16-2.32 ppm (CH2 alfa a carbonilo y
CH2 macrociclo, m, 24H), 1.82 ppm (CHz2 alifatico, t, 16H), 1.71 ppm (CH:2 alifatico,
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t, 16H). FT-IR: 3039 (CH aromaticos), 2929 (CHz), 2861 (CHz), 1731 (C=0 éster),
1594 (aromatico C=C), 1454 (aromatico C=C), 1263 (CO-0), 1184 (C-N), 1064 (C-
O-C), 842 cm™' (=C-H fuera de plano). EM MALDI-TOF: [M]+ m/z = 2966.14.

5.4. Estudios de Absorcién y de Emisién
5.4.1. Coeficiente de Absortividad Molar y Rendimiento Cuantico

Para llevarse a cabo el calculo del coeficiente de absortividad molar del compuesto
(7) se midieron 3.1 mg (2.07x10® mol) del mismo y se colocaron en un matraz
volumétrico de 10 mL para posteriormente llevar a la marca de aforo utilizando
cloroformo grado espectroscopico. La concentracidon de esta disolucién fue de 2x10-
4 M. De esta disolucion se tomaron 4 mL y se colocaron en un matraz volumétrico
de 10 mL para aforarse a dicho volumen con cloroformo y tener asi una
concentracion de 8.33x10° M. De esta disolucion se tomaron 1, 0.8, 0.7, 0.6 y 0.5
mL y se llevaron a un aforo de 10 mL en respectivos matraces volumétricos. Estas
disoluciones se colocaron en una celda de cuarzo de 1 cm de ancho para realizarse
las correspondientes lecturas de absorcidén de las mismas y tener asi una curva de
calibracion a partir de la cual, mediante una regresion lineal de la misma, fue posible

determinar el coeficiente de absortividad molar.

Figura 4.19 Disoluciones de Py4sGoDOTA para la obtencién de su coeficiente de absortividad molar y
rendimiento cudntico. Concentraciones: 8.7x10° M, 6.9x10° M, 6.1x10° M, 5.2x10° M, 4.3x10° M y
8.7x107 M (de izquierda a derecha).
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Para el calculo del rendimiento cuantico se prepararon diluciones de quinina en
H2S04 0.5 M. La quinina fue el estandar utilizado. Se inicié6 midiendo una masa de
2.84 mg y llevando a un aforo de 10 mL. Se tom6 1 mL de esta disolucién y se llevd
a un aforo de 10 mL para tener una concentracion de quinina de 8.77x10- M. Esta
dilucion se coloco en una celda de cuarzo de 1 cm de ancho y se obtuvo su espectro
de absorbancia. La masa a determinar fue calculada para tener una absorcién
maxima de 0.5. Una vez adquirido el espectro de emision, se diluyd 10 veces mas
esta disolucion tomando 0.5 mL y aforando a 5 mL para tener una concentracion de
8.77x10% M la cual fue colocada en una celda de cuarzo de 1 cm de ancho y se
procedidé a adquirir su espectro de emision. Una vez obtenidos los datos
correspondientes se continud con las adquisiciones de la muestra a estudiar (7). Se
pesaron 0.9 mg de (7) y se llevaron a un aforo de 5 mL. Posteriormente se tomaron
4 mL de esta dilucion y se llevaron a un aforo de 5 mL. De esta dilucion se tomaron
0.25 mL y se aforaron a 5 mL. Esta dilucidon se colocé en una celda de cuarzo de 1
cm de ancho y se procedié a adquirir su espectro de absorcion. Nuevamente el
calculo de la masa a utilizar fue considerando una absorcion maxima de 0.5. Una
vez obtenido el espectro de absorcion correspondiente, se procedid a preparar una
disolucién diluida 10 veces para registrarse su espectro de emision. Para ello, se
tomd 1 mL de la disoluciéon anterior y se llevé al aforo con cloroformo en un matraz
volumétrico de 10 mL para tener una concentracion de 8.33x10-6 M. Posteriormente,
se burbujed argdn durante 1 hora a la disolucién para eliminar el oxigeno presente
en la misma. Después del tiempo de burbujeo, se colocé dicha disolucidon en una
celda de 1 cm de espesor y se registro el espectro de emision de la muestra. Una
vez obtenidos los datos de emisidn y absorcion, se calculd el rendimiento cuantico

de la molécula mediante la Ecuacion 5.

Los mismos procedimientos fueron empleados en el célculo tanto del coeficiente de
absortividad molar como de rendimiento cuantico del dendrimero de primera

generacion (9).
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5.4.2. Titulaciones Fluorimétricas

Para llevar a cabo las titulaciones fluorimétricas con los distintos iones metalicos
utilizados, se prepararon las correspondientes diluciones para los compuestos
PysGoDOTA y PysGiDOTA (7) y (9), respectivamente, tal que su absorbancia
maxima fuera 0.5 como fue explicado en el desarrollo experimental de los estudios
anteriores. Una vez que se tuvieron estas diluciones, se continué a preparar
disoluciones de concentraciones conocidas de cada ion metalico a utilizar. Se
realizaron los calculos para poder medir una masa tal que la adicion final a las
disoluciones de cada dendrimero correspondiera con una relacién de 1, 10, 100 y
1000 equivalentes del metal a utilizar. Las masas utilizadas para cada ion metalico
se resumen en la Tabla 8. Para este estudio no se degasificé el disolvente empleado
para ninguna de las muestras. Asi se tuvo un efecto de quenching por parte del
oxigeno molecular disuelto en él pero constante para todas las muestras, por lo que
ninguna variacion pequena afectaria las lecturas (a diferencia de degasificar los
disolventes y tener variaciones con la minima cantidad de oxigeno presente o
entrante). Una vez listas todas las disoluciones a emplear, y después de corroborar
una absorcién maxima de 0.5 por parte de las disoluciones de los dendrimeros (7)
y (9), se llend una celda de cuarzo de 1 cm de ancho con 3 mL de la correspondiente
disolucién de dendrimero y se adquirié su espectro de emision sin adicién alguna
de metales. Después, se adicionaron 30 uL de la dilucion mas diluida del metal a
estudiar. Se adquirié el espectro de emision post adicién. Esta vez se adicionaron
30 pL de la dilucién que sigue en orden ascendente de concentracion. Se adquirio
el espectro respectivo. Posteriormente, se adicionaron 30 pL de la siguiente
disolucién en orden ascendente de concentracion. Se adquirid el espectro de
emision correspondiente. Por ultimo, se adicionaron 30 pyL de la disolucion mas
concentrada. Se adquiri6 el espectro de emision de esta disolucion y se colectaron

los datos correspondientes.
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Tabla 8 Masas utilizadas de los nitratos de los iones utilizados en las titulaciones fluorimétricas

realizadas.
lon
Sm3* Eus* Gd3+ Ths* Er3+ Zn2*
metalico
Masa
medida 0.048 0.035 0.049 0.067 0.049 0.024
(9)
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6.

CONCLUSIONES

Se sintetizaron exitosamente dos nuevos compuestos dendriticos tipo
Fréchet con unidades periféricas de pireno y nucleo de ciclen. Las estructuras
de los dendrones asi como de los compuestos dendriticos fueron
caracterizadas por FT-IR, RMN-'"H y RMN-'3C. A su vez, la masa molecular
de los dendrimeros obtenidos se determind por espectrometria de masas
MALDI-TOF.

La formacion de excimero en las moléculas sintetizadas es de naturaleza
intramolecular de acuerdo a la presencia de emision de excimero a las

concentraciones (107 M) utilizadas para su determinacion.

La interaccion con iones lantanido trivalentes demostré6 ocasionar una
disminucioén en la intensidad de la emision de fluorescencia el grupo pireno.
Esta disminucion se debe a la existencia de transferencia de energia desde

el estado excitado S1 del cromoéforo hacia el estado excitado del metal.

La emision de excimero demostré una mayor sensibilidad frente a agentes
desactivantes de la intensidad de fluorescencia que la mostrada por la

emision del mondémero.

La coordinacion de iones (no desactivantes) al nucleo de ciclen incrementa
la intensidad de la emisién de fluorescencia de los compuestos dendriticos
debido a un efecto desfavorable sobre la transferencia electronica
fotoinducida producida por los pares electronicos libres de las aminas

terciarias del ciclen.
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