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RESUMEN

Actualmente la sintesis de agentes de contraste (AC) para resonancia magnética de imagen
(RMI) ha atraido la atencion de numerosas investigaciones. Se busca obtener AC que
proporcionen mayor nitidez en las imagenes para hacer un diagndstico médico mas certero. En
este trabajo se sintetizaron y caracterizaron complejos de los lantanidos Dy®*, Eu®*, Gd®", Tm®*
e Yb®* con el ciclofano 2,12-dioxa-4,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10,13-pentaaza-15,30(1,4-
fenilenbismetilen oxi)[13.10]orto-ciclofano, (Cyp)Hs (figura 1), los cuales son potenciales AC en
RMI. Ademéas mediante técnicas colorimétricas in vitro se evalu6 la capacidad de inhibir los
radicales sintéticos ABTS y DPPH del ciclofano y todos sus complejos. Unicamente el ciclofano
libre fue capaz de inhibir estos radicales.
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Figura 1. Estructura propuesta para Ln(Cyp).
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INTRODUCCION

La quimica supramolecular comprende el estudio de entidades moleculares que resultan de la
asociacion de dos o mas especies quimicas unidas mediante interacciones no covalentes. Los
componentes de una especie supramolecular llevan por nombre sustrato y receptor molecular.
La quimica de coordinacion asocio el concepto de sustrato con cation metélico que actia como
acido de Lewis y el concepto de receptor con ligante que se comporta como base de Lewis que
puede unirse mediante un enlace covalente.

Los complejos lantanidos han recibido una atencion importante en las uUltimas décadas,
principalmente debido a sus aplicaciones biomédicas (Dos Santos et al., 2008). El desarrollo de
sistemas de sefializacion en Resonancia Magnética de Imagen (RMI) es un topico importante
en el campo de la quimica supramolecular. Los iones de los lantanidos(lll) pueden formar
complejos con una amplia variedad de ligantes. Se han empleado como agentes de contraste
(AC) en imagenes de RMI y algunos otros en diagnésticos clinicos e investigacion de enzimas,
antibidticos, células, hormonas, entre otros farmacos (Carac e Andreea, 2017).

La relacion que existe entre la concentracion de radicales libres y el estado de salud de
los seres humanos es un hecho aceptado en la actualidad por la comunidad cientifico-médica.
Vocablos tales como estrés oxidativo, actividad prooxidante y producto antioxidante, son cada
vez mas comunes e indican el interés cada vez més creciente sobre este tema. Los radicales
libres son atomos o grupos de atomos que tienen un electrén desapareado o libre, por lo que
son muy reactivos ya que tienden a captar un electron de moléculas estables con el fin de
alcanzar su estabilidad electronica. La vida media bioldgica del radical libre es de
microsegundos, pero tiene la capacidad de reaccionar en cadena afectando todo lo que esté a
su alrededor provocando un gran dafio a moléculas, membranas, celulares y tejidos.

El estudio de los ciclofanos ha surgido como una disciplina de investigacion central con
numerosos enlaces a otras éareas. Una razon estd ciertamente relacionada con las
caracteristicas estructurales inusuales de muchos de estos compuestos, que coinciden con las
nuevas propiedades electrénicas. El grupo de investigacion en Quimica Supramolecular del
DIPM-UNISON, ha sintetizado wuna serie de ciclofanos derivados del &cido
etilendiaminotetracético dianhidrido (EDTA) y del acido dietilentriaminopentaacético dianhidrido
(DTPA) con diferentes aminas. Algunos de estos ciclofanos muestran propiedades muy
interesantes, como reconocimiento de sustratos cationicos biol6égicamente importantes entre

ellas fenetilamina, histamina, serototina, triptamina tiramina y dopamina (Arvizu-Santamaria y
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col., 2017; Durazo-Bustamante y col., 2017), la formacion de complejos con metales de
transicion como Cu(ll) y Fe(ll) (Sugich-Miranda y col., 2010; Salazar-Medina y col., 2013)
ademas de la formacion de complejos con iones lantanidos como Gd(lll) y Eu(lll) como posibles
AC para RMI (Soberanes y col., 2012; Navarro y col., 2015; Soberanes, 2015).

Tomando en cuenta que los complejos lantanidos se utilizan como AC, en este trabajo
se propuso sintetizar cinco nuevos complejos a partir del ciclofano (Cyp)Hs y los iones

lantanidos Dy?®*, Eu®*, Gd**, Tm®" e Yb®', y evaluar su capacidad antioxidante.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Sintetizar, caracterizar y evaluar la capacidad antioxidante de complejos del ciclofano

(Cyp)Hs con los lantanidos Dy**, Eu®", Gd®*, Tm®* e Yb®".

Objetivos Particulares

Sintetizar los complejos Dy[Cyp], Eu[Cyp], Gd[Cyp], Tm[Cyp] e Yb[Cyp].
Caracterizar los complejos mediante punto de fusién, espectrometria de masas,

espectroscopia UV-Vis e IR y difraccion de rayos X.
Medir la capacidad antioxidante de los complejos por ensayos colorimétricos in vitro.
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REVISION DE LA LITERATURA

Quimica Supramolecular

La Quimica Supramolecular es una rama de la quimica que se ocupa del estudio de entidades
organizadas de una elevada complejidad que resultan de la asociacion de dos o0 més especies
guimicas unidas por fuerzas intermoleculares débiles. En ellos se han encontrado aplicaciones
en areas diversas como la Quimica Medicinal y Analitica (Hernandez-Molina y col., 2014).

Los componentes de una especie supramolecular llevan por nombre sustrato y receptor
molecular. Se llama sustrato a cualquier cation, molécula neutra o anién de naturaleza orgénica
o inorganica que puede formar complejos con ligantes quimicamente afines. Histéricamente, en
la quimica de coordinacidon se asocié este concepto de sustrato con un catibn metélico que
actlla como acido de Lewis y el concepto de receptor con un ligante que se comporta como
base de Lewis mediante un enlace covalente; en la década de los afios 70, el concepto se
amplia y empezaron a considerarse también como sustratos tanto cationes moleculares, como
moléculas neutras o incluso aniones. Por otra parte, es considerado receptor molecular
cualquier ligante que pueda establecer algun tipo de interaccién con un sustrato. Los receptores
moleculares envuelven al sustrato y establecen numerosas interacciones de enlace no
covalentes; los enlaces no tienen necesariamente que ser enlaces coordinados, sino que
pueden ser otro tipo de interacciones débiles, por ejemplo, fuerzas de van der Waals, enlace de
hidrégeno o atracciones dipolo-dipolo. Estas entidades pueden contener espacios libres dentro
de la molécula (cavidades), en las cuales se puede acomodar el sustrato, como se observa en

la figura 2.

Complejo

Receptor
P Sustrato

Figura 2. Esquema de interaccién entre receptor y sustrato.
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Ligantes

La quimica supramolecular comprende el estudio de diferentes especies supramoleculares.
Entre ellas se encuentran los ligantes, los cuales se define como un &tomo, ion o molécula, que
generalmente dona uno o mas de sus electrones a través de un enlace coordinado con uno o
mas atomos o iones (Lindoy, 1989).

Comunmente se clasifican en ligantes aciclicos y macrociclicos (figura 3), donde, los
primeros se definen como estructuras organicas donde sus grupos donadores se encuentran
unidos a una cadena no ciclica. Los macrociclos se pueden definir como estructuras organicas
ciclicas con varios atomos donadores potenciales que rodean a un ién metdlico central como

centro de coordinacién gue contiene una estructura ciclica.

Figura 3. Ejemplo de ligante aciclico (izquierda) y macrociclo (derecha).

Ligantes Macrociclicos. Los compuestos macrociclicos que tienen heteroatomos son
compuestos importantes con un amplio espectro de actividades biol6gicas aparte de sus
aplicaciones potenciales en quimica supramolecular, catdlisis y nuevos materiales (Patil, 2017).

Los compuestos macrociclicos se pueden clasificar dependiendo de los atomos
donadores que poseen en su estructura (figura 4), por ejemplo, los que contienen nitrégeno,
reciben el nombre de poliaza, y los que tienen azufre se conocen como tioles. Los poliaza son
macrociclos que forman complejos muy estables con la mayoria de los metales de transicion y
metales pesados, siendo menos estables con metales alcalinos o alcalinotérreos. También

estan aquellos ligantes macrociclicos que incorporan atomos de oxigeno, como es el caso de
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los éteres corona. Estos ultimos presentan una mayor afinidad por los cationes metélicos como

son los alcalinos, alcalinotérreos y lantanidos (Nufiez Gonzélez, 2009).
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Figura 4. Ejemplos de estructuras macrociclicas segln sus atomos donadores.

Ciclofanos. Dentro de la clasificacion de macrociclos entran los ciclofanos. Que
destacan como receptores moleculares Utiles para el reconocimiento selectivo de moléculas de
importancia bioldgica o quimica. Poseen una estructura rigida con una cavidad bien definida,
por lo que pueden encapsular y estabilizar moléculas huésped a través de diversas
interacciones no covalentes. El término ciclofano (figura 5), en inglés cyclophane, es una
contraccion de cyclophenylene alkane. De acuerdo con la IUPAC, designa compuestos que
tienen: (1) un sistema aromético o un sistema de unidades ciclicas que poseen el namero
maximo de dobles enlaces no consecutivos y (2) atomos y/o cadenas saturadas o insaturadas,
con o sin heteroatomos, como componentes alternos de un macrociclo. Las propiedades
estructurales de una amplia gama de compuestos cumplen con esta definicion muy general. Sin
embargo, las unidades aromaticas presentes en su estructura son la que los caracteriza como
ciclofanos y aportan sus propiedades (Lindoy, 1989).

Los ciclofanos pueden contener o no una cavidad molecular lo suficientemente grande
para albergar a huéspedes, pero en algunos casos las cavidades son innecesarias para lograr
elevada afinidad de unién, siempre y cuando los sitios de unién complementarios al huésped se
encuentren ubicados apropiadamente en la superficie del anfitrion (Smith y col., 2010). Asi los

ciclofanos pueden presentar dos tipos de unién con el huésped: encapsulacion o interaccion
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sobre la superficie. El tamafio de la cavidad, asi como las propiedades exhibidas por estos
sistemas se pueden modificar variando la parte aromatica, la unidad de puente o los grupos
espaciadores. Esta propiedad caracteristica de los ciclofanos ha sido ampliamente estudiada
para el desarrollo de sondas selectivas a una variedad de moléculas huésped. Dentro de esos
estudios se destaca el uso de diversos ciclofanos funcionalizados para el reconocimiento
selectivo de biomoléculas importantes debido a la facilidad de funcionalizacion, los ciclofanos se
han utilizado como receptores para aniones, cationes y moléculas neutras, pero también para
biomoléculas tales como aminoacidos, proteinas, nucledsidos, nucleétidos y acidos nucleicos
(Zauer, 2017).

Figura 5. Estructura de ciclofano.

El estudio de los ciclofanos ha surgido como una disciplina de investigacion central con
numerosos enlaces a otras éareas. Una razon estd ciertamente relacionada con las
caracteristicas estructurales inusuales de muchos de estos compuestos, que coinciden con las
nuevas propiedades electrénicas, especialmente las interacciones entre los anillos aromaticos.
Las herramientas espectroscépicas ideales para probar estos efectos son métodos relacionados
con la absorcion o liberaciébn de electrones. La espectroscopia de fluorescencia y/o la
espectroscopia Ultravioleta-Visible se han empleado ampliamente para determinar tales efectos

en ciclofanos (Gleiter y Hopf, 2006).
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Complejos lantanidos

Los iones de los lantanidos(lll) pueden formar complejos con una amplia variedad de ligantes.
El interés en estos complejos ha aumentado, debido a su estado de oxidacion 3+, lo que le da
una estabilidad que ningun otro conjunto de elementos posee hasta ahora (Aulsebrook y col.,
2017). Por otra parte, los lantanidos también tienen una utilidad cada vez mayor en sintesis
organica, quimica bioorgénica y en el area de la medicina.

El desarrollo de sistemas de sefializacién es un tépico importante en el campo de la
guimica supramolecular. Los complejos de ciclofanos con metales lantanidos han recibido una
atencion importante en las Ultimas décadas, principalmente debido a sus aplicaciones
biomédicas (Dos Santos y col., 2008). Las propiedades magnéticas peculiares de los iones
lantanidos(lll) pueden explotarse para el desarrollo de poderosas sondas de RMI. Los
complejos con lantanidos se pueden utilizar como: catalizadores y aditivos en metalurgia,
guimiosensores luminiscentes para diagnéstico médico, recientemente las imagenes épticas de

las células y como AC para RMI.

Agentes de Contraste

La RMI se ha convertido en una técnica de diagnostico médico ampliamente utilizada dentro del
campo de la anatomia, fisiologia y fisiopatologia humana pues, proporciona una excelente
resolucion espacial y por su naturaleza es no invasiva. Durante el desarrollo de esta modalidad
de imagen, la aplicacién de AC adecuados que logran su efecto mejorando la tasa de relajacion
de los protones del agua mejora significativamente la calidad de la imagen. En general, los AC
consisten en un centro de metal paramagnético, tipicamente gadolinio(lll), existen algunos AC
de primera generacién aprobados por la FDA utilizados actualmente (figura 6) (Werner y col.,
2008). Es importante que los iones metalicos estén coordinados a un ligante de unién fuerte que
ocupa la mayoria de los sitios de coordinacion disponibles, dado que en su forma libre son mal
tolerados y pueden ser toxicos para el organismo.

Desde hace unos afios se ha buscado innovar en cuanto a los AC, por lo que surgié una
nueva generacion los cuales se denominan CEST, por sus siglas en inglés (Chemical Exchange
Saturation Transfer). Estos agentes son compuestos diamagnéticos o paramagnéticos que
contienen grupos ionizables intercambiables magnéticamente con otras moléculas. La

caracteristica principal de estos agentes, CEST, es que son moléculas que poseen uno 0 mas
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Figura 6. Agentes de contraste de primera generacion aprobados por la FDA.
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atomos de hidrégeno disponibles (NH, NH», H.O) para intercambiarse quimicamente con
atomos de hidrogeno de agua de solvatacion del medio (Heffern y col., 2014)(figura 7). Una
ventaja de utilizar agentes CEST es que pueden ser disefiados para ser sensibles a diferentes
valores de pH sin necesidad de conocer la concentracion y obtener informacion valiosa de las

imagenes.

Figura 7. Ejemplo de estructura del agente PARACEST sensible al pH, Eu?. (Wu y col.,
2010).

Antioxidantes

Los radicales libres son atomos o grupos de atomos que tienen un electrén desapareado o libre,
por lo que son muy reactivos ya que tienden a captar un electron de moléculas estables con el
fin de alcanzar su estabilidad electroquimica. Una vez que el radical libre ha conseguido
sustraer el electron que necesita, la molécula estable que se lo cede se convierte a su vez en
un radical libre por quedar con un electron desapareado (figura 8), iniciandose asi una
verdadera reaccion en cadena que destruye nuestras células (Avello, 2006). Un antioxidante es
una sustancia capaz de neutralizar la accion oxidante de los radicales libres mediante la
liberacion de electrones que son captados por los radicales libres. Los antioxidantes, pueden
formar complejos estables impidiendo la accion catabdlica de los radicales libres en la membra-
na, asociado a la funcion antioxidante se considera el proceso de 6xido-reduccion que remite a

dos momentos basicos: a) oxidacion que implica pérdida de electrones de hidrégeno con la
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ganancia de oxigeno en la molécula, b) reducciéon que involucra la ganancia de electrones de
hidrogeno con la pérdida de oxigeno. Asi el oxidante se reduce al reaccionar con aquella

molécula que oxida.

Antioxidante Radical libre

electréon

Figura 8. Mecanismo de accion de los antioxidantes.

Este proceso es cotidiano en el organismo humano y representa el conocido par éxido-
reductor o balance redox. Las ERO (Especies Reactivas de Oxigeno) son moléculas téxicas
implicadas en varios procesos patolégicos en el ser humano, incluyendo dafio en tejidos,
inflamacién, cancer y enfermedades degenerativas en general. Conociendo la actividad
antioxidante de muchas moléculas naturales se ha optado por formular moléculas que puedan
proveer capacidad antioxidante de manera sintética. Los complejos con metales de transicion
(figura 9), como Mn(Il), Mn(lll), Cu(ll) y Fe(lll) tienen importante capacidad antioxidante, debido
a su habilidad de cambio en los estados de oxidacion y sus interacciones quimicas con un

amplio nimero de iones cargados negativamente, radicales y moléculas. (Salazar, 2013)

X=-O- O%(!kN/O/ \Q\NJH/_/{O

X=-CH,- ) |

Figura 9. Ciclofano complejado con iones de Fe®* sintetizado por el DIPM-UNISON.
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Técnicas Espectroscoépicas

Los métodos analiticos espectroscépicos se fundamentan en medir la cantidad de radiacién que
producen o absorben las especies moleculares o atdmicas de interés. Es posible clasificar los
métodos espectroscépicos segun la region del espectro electromagnético utilizado para la
medida. Las regiones del espectro que se han utilizado abarcan los rayos gamma, rayos X,
radiacion ultravioleta (UV), radiacion infrarroja (IR), microondas y radiofrecuencias (RF). De
hecho, el uso actual del término espectroscopia amplia su significado para incluir técnicas que
no abarcan la radiacion electromagnética, como las espectrometrias acustica, de masas y de
electrones.

Las técnicas espectroscopicas se han convertido quizds en la metodologia més utilizada
para revelar estructuras moleculares y para determinar, cuantitativa y cualitativamente, los

compuestos organicos e inorganicos.

Propiedades de la Radiacion Electromagnética

El espectro electromagnético abarca un amplio intervalo de energias (frecuencias) y, por tanto,
de longitudes de onda. Las frecuencias (tiles varian desde >10'° Hz (rayos y) hasta 10° Hz
(ondas de radiofrecuencia). Las divisiones del espectro electromagnético se muestran en la
figura 10. La radiacion electromagnética es una forma de energia que se transmite por el
espacio a gran velocidad. Se denomina luz a la radiacion electromagnética en las regiones del
UV-visible y en ocasiones en la region IR, si bien en el sentido estricto del término abarca solo
la region visible. La radiacién electromagnética puede describirse como una onda con
propiedades de longitud de onda, frecuencia, velocidad y amplitud. En contraste con las ondas
sonoras la luz no requiere de un soporte para su transmisién, de modo que se propaga
facilmente en el vacio. Ademas, la luz viaja a una velocidad mucho més rapida que la del
sonido.

El modelo de onda no explica fenédmenos relacionados con la emision o absorcion de
energia radiante. Pero en relacién con estos procesos se puede considerar a la radiacion
electromagnética como paquetes discretos de energia, o particulas llamados fotones o cuantos.
Estas dos consideraciones de la radiacion como particula y como onda no son excluyentes

entre si, si no complementarios. Esta dualidad se aplica al flujo de electrones, protones y otras
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particulas elementales que pueden producir efectos de interferencia y difraccion habitualmente

relacionados con el comportamiento de las ondas.

Espectro Radioeléctrico )
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Figura 10. Espectro electromagnético.

Espectroscopia Ultravioleta y Visible. La espectroscopia UV-Vis esta basada en el
proceso de absorcion de la radiacién ultravioleta-visible (radiacion con longitud de onda
comprendida entre los 160 y 780 nm) por una molécula. La absorcion de esta radiacion causa la
promocién de un electrén a un estado excitado (figura 11). Los electrones que se excitan al

absorber radiacion de esta frecuencia son los electrones de enlace de las moléculas, por lo que

(4] Iy Wittt bt bl

*
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I
O =T* O - O*

Figura 11. Niveles de transicién electrénica.
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los picos de absorcidn se pueden correlacionar con los distintos tipos de enlace presentes en el
compuesto. Debido a ello, la espectroscopia UV-Vis se utiliza para la identificacion de los
grupos funcionales presentes en una molécula. Las bandas que aparecen en un espectro UV-
Vis son anchas debido a la superposicion de transiciones vibracionales y electronicas

En moléculas orgénicas la absorcion de radiacion oscila entre los 180 y 780 nm,
resultado de la interaccion de fotones y electrones que participan de manera directa en la
formacion de enlaces. La longitud de onda a la que absorbe una especie organica depende de
la fortaleza de los enlaces de sus electrones. Los electrones compartidos en los enlaces
simples C-C o C-H estan sujetos con tal firmeza que su excitacion requiere energias que
corresponden por debajo de 180 nm. Los electrones de enlaces dobles y triples se sujetan con
menos fuerza, y por tanto se excitan mediante radiacion con mas facilidad. Los compuestos
organicos saturados que contienen heterodtomos como el oxigeno, nitrégeno, azufre o
halégenos, poseen electrones no compartidos que se pueden excitar mediante radiacién a una
longitud de entre 170 y 250 nm.

Existen varios métodos aplicables en la espectroscopia de UV-Vis. En el presente
trabajo se utilizé el método de variaciones continuas, o método de Job. En donde, se mezclan
soluciones de cation y ligando de manera que el volumen total y los moles totales de los
reactivos sean constantes, pero la relacién de los moles varia de manera sistematica. Asi que la
absorbancia de cada solucion se mide a una longitud de onda apropiada y se corrige con
respecto a la absorbancia que pudiera mostrar la mezcla si no hubiera reacciéon. La absorbancia

corregida se presenta frente a la fraccion de volumen de un reactivo, es decir:

Vil (VutVL)

donde Vw es el volumen de la solucion del cation y V. es el volumen de la solucion del ligante.

Espectroscopia Infrarroja. Los espectros de infrarrojo permiten identificar
cualitativamente las especies presentes en una muestra, cada especie molecular, a excepcion
de moléculas mononucleares como O, N2 y Cly, tiene un espectro de infrarrojo caracteristico,
por lo tanto, hace de la espectroscopia infrarroja una herramienta poderosa para identificar
compuestos orgénicos e inorganicos puros. Para medir una determinada absorcion infrarroja se

utilizan tanto la longitud de onda (A), en micrones (u), como el nimero de onda (cm™). La
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porcién infrarroja del espectro electromagnético se divide en tres regiones aproximado, medio y
lejano con intervalos de 12500-4000 cm?, 4000-660 cm™?, y 660-50 cm, respectivamente.

El principio de esta técnica se basa en que la energia de radiacion infrarroja excita los
atomos provocando vibraciones de tension y flexion entre las moléculas. Las vibraciones de
tension son cambios en la distancia interatdmica a lo largo del eje del enlace entre dos atomos.
Las vibraciones de flexion estan originadas por cambios en el angulo que forman dos enlaces.

En la figura 12 se representan los diferentes tipos de vibraciones moleculares.

Vibraciones de tension

/4
<<
7
34

Simétrica Antisemétrica

Vibraciones de flexion

/%

Balanceo en el plano Tijereteo en el plano

+ + g

P
o

Aleteo fuera del plano Torsién fuera del plano

Figura 12. Tipos de vibraciones moleculares.

Espectrometria de masas. La espectrometria de masas es una técnica de analisis
cualitativo de amplia utilizacién para determinar estructuras organicas. En sentido estricto del
principio de la espectrometria de masas, no es propiamente un método espectroscépico, ya que
no utiliza ningun tipo de radiacion.

La espectrometria de masas esta basada en la obtencion de iones a partir de moléculas
organicas en fase gaseosa; una vez obtenidos estos iones, se separan de acuerdo con su masa

y su carga, Yy finalmente se detectan por medio de un dispositivo adecuado. Un espectro de
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masas, sera en consecuencia, una informacion bidimensional que representa un parametro
relacionado con la abundancia de los diferentes tipos de iones en funciéon de la relacion
masa/carga de cada uno de ellos.

Los procesos que tienen lugar en un espectrometro de masas son de naturaleza
qguimica; en consecuencia, la presencia y abundancia en el espectro de determinados tipos de
iones, identificables a partir de su masa, serd funcion de la estructura quimica de cada
compuesto. Esencialmente, el espectrofotbmetro de masas debe ser capaz de desempefiar
cuatro funciones: 1) Debe ser capaz de vaporizar substancias de volatilidades muy diferentes;
2) una vez volatilizada la muestra, debe ser capaz de originar iones a partir de las moléculas
neutras en fase gaseosa; 3) ya generados los iones, debe separarlos en funcién de su relacién
masa/carga; 4) cuando los iones han sido separados el espectrofotémetro debe detectar los
iones formados y registrar la informaciébn de manera adecuada. Para cumplir con dichas
funciones el espectrometro debe contar con cuatro partes importantes (figura 13): 1) entrada de

muestras; 2) fuente de iones; 3) separador de iones y 4) detector.

Iméan

Entrada de Calor vaporiza
la muestra la muestra

Fuente de
corriente de electrones

Campo magnético
desvia mas los
iones ligeros

Detector

Figura 13. Espectrometro de masas.

Difraccién de rayos X. La difraccion de rayos X es uno de los fendmenos fisicos que
se producen al interaccionar un haz de rayos X, de una determinada longitud de onda, con una
sustancia cristalina. La difraccion de rayos X se basa en la dispersion coherente del haz de

rayos X por parte de la materia (se mantiene la longitud de onda de la radiacién) y en la
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interferencia constructiva de las ondas que estan en fase y que se dispersan en determinadas
direcciones del espacio.

El fendbmeno de la difraccién puede describirse con la Ley de Bragg, que predice la
direccion en la que se da interferencia constructiva entre haces de rayos X dispersados
coherentemente por un cristal, es decir, si un rayo incidente forma un angulo 6 con los planos el
rayo reflejado también forma un &ngulo 6 con los planos y por lo tanto entre los rayos incidentes

y reflejados es 26, como se observa en la figura 14.

Figura 14. Dispersién de un rayo de luz sobre un conjunto de planos.

Fisicamente, lo que se evidencia es el proceso de dispersion de los rayos X por la nube
de electrones que rodean a los atomos del cristal; el patrén que se observa no es mas que el
resultado de una interferencia, ya sea, constructiva o destructiva, de la radiacion dispersada por
todos los atomos dentro de la periodicidad de ordenamiento en el cristal.

Debido a que existen muchos planos paralelos implicados en la dispersion de rayos X
las reflexiones procedentes de los planos sucesivos interferirdn entre si y habra interferencia
constructiva solo cuando la diferencia de longitud de camino Optico entre los rayos procedentes
de planos sucesivos es igual a un nimero entero de longitudes de onda, esto se comprende en

la ecuacion:

2d sen 6 = nA
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Evaluacién de Capacidad Antioxidante

La actividad antioxidante de un compuesto puede evaluarse in vitro por medio de experimentos
sencillos que examinan directamente dicha habilidad y que a la vez evallan el posible efecto
prooxidante sobre diferentes moléculas. Estos métodos deben ser rpidos, reproducibles y
requerir cantidades pequefias de los compuestos quimicos por analizar, ademas de no estar

influenciados por las propiedades fisicas de dichos compuestos (Martinez, 2007).

Método ABTS (azinobis 3-etilbenzotiazolina-6-a4cido sulfénico): Este método se
fundamenta en la capacidad de un antioxidante para estabilizar el radical catién coloreado
ABTS, el cual es formado previamente por la oxidacién de la sal diamonio ABTS (2,2 -azinobis
(3-etilbenzotiazolina-6- acido sulfénico)) (figura 15) con persulfato de potasio (K2S20s). Entre las
ventajas de este método esta que puede ser usado en un amplio rango de pH y fuerza idnica,
ademas de que el ABTS™ es soluble tanto en medio acuoso como organico y permite la
evaluacién de antioxidantes hidrofilicos y lipofilicos. Entre las desventajas estan que el ABTS™
debe ser generado in situ, ademas no es un radical fisiologico (Miller y col., 1993; Martinez
Vasquez, 2007).

OH
O\ / N
78 S N:< 0
O/ >:N/ S S//
; O// ~OH

Figura 15. Estructura de la sal diamonio ABTS

Método del DPPH' (2,2-difenil-1-picrilhidracilo): Es uno de los pocos radicales
organicos estable, presenta una fuerte coloracion violeta, es comercialmente disponible y no
tiene que ser generado in situ como el ABTS™. La reduccién del DPPH" se monitorea por la

disminucion en la absorbancia a una longitud de onda caracteristica. En su forma de radical
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libre (figura 16), el DPPH" absorbe a 515 nm y cuando sufre reduccion por un antioxidante, esta
absorcion desaparece.

Entre las ventajas de este método estdn su simplicidad y el bajo requerimiento
instrumental; sin embargo, entre las desventajas estan la dificultad de interpretar los resultados
cuando se tienen sustancias cuyo espectro de absorcibn se solapa con el del radical;
adicionalmente el DPPH" es un radical estable, centrado en nitrégeno, que dista mucho de
parecerse a las especies reactivas de importancia biolégica (Brand-Williams y col., 1995;
Londofio, 2012).

N—N NO,

Figura 16. Estructura del radical DPPH.
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METODOLOGIA

Reactivos

Los reactivos que se utilizaron en la sintesis del ligante y los complejos, asi como en los
estudios espectroscopicos se encuentran disponibles comercialmente y se enuncian a
continuacion:

Acido dietilentriaminopentaacético dianhidrido (DTPA), 99% marca Aldrich.
N,N-Dimetilformamida (DMF), 99% marca Fisher Scientific
2,2-Dimetil-2-silapentano-5-sulfanato de sodio (DSS), 99% marca Aldrich.

Carbonato de sodio (Na2COs3), 99% marca Aldrich.

Acido clorhidrico (HCI), 37% marca Fermont.

Alcohol etilico (C2HsOH), 99% marca Baker.

Oxido de deuterio, 99.9%, marca Aldrich.

Hidroxido de sodio NaOH, 99% marca Aldrich

Buffer Tris, 99% marca Sigma

© ©® N o g~ wDd PR
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Cloruro de lantanidos, 99% marca Aldrich
. Cloruro de Tulio (TmCls)
. Cloruro de Iterbio (YbCls)
. Cloruro de Europio (EuCls)
. Cloruro de Gadolinio (GdCls)
. Cloruro de Disprosio (DyCls)
11.  Carbonatos de lantanidos 99% marca Aldrich
. Carbonato de Tulio (Tm2(CO3)3)
. Carbonato de Iterbio (Yb2(COs)s3)
. Carbonato de Europio (Euz(COg3)3)
. Carbonato de Gadolinio (Gd2(COs)3)
12. Sal diamonio ABTS (azinobis 3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico), 98% marca Sigma
13. Persulfato de potasio (K2S20s), 99% marca Baker
14. Radical DPPH-" (2,2-difenil-1-picrilhidracilo), 97% marca Sigma
15. Acido etilendiamonotretraacético (EDTA), 99% marca Aldrich

16. Agua deionizada
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Los reactivos se utilizaron tal y como se obtuvieron del proveedor, excepto: el DMF, el
cual se tratd durante 24 horas previas a la reaccion con malla molecular 4-A° previamente
activada a 100°C durante 24 horas, con el propdsito de secar lo méas posible el disolvente y con
esto obtener un mayor rendimiento. El carbonato de disprosio (Dy2(COs)s) se sintetizd por no
encontrarse disponible en el mercado y el EDTA recibié un tratamiento especial segun se

explica mas adelante.

Equipo

Espectrofotémetro Perkin - ElImer Mod. Lambda 45

Celdas de cuarzo de 1 cm Perkin - Elmer

Placa de calentamiento y agitacion Thermo Scientific CIMAREC

Agitador magnético

Micropipetas de 1000, 100 y 10 uL

Lector de microplaca Thermo Scientific Multiskan FC

Espectrémetro de masas Agilent Technologies modelo 6130 Quadrupole LC/MS
Espectrometro FT-IR Perkin-Elmer modelo Spectrum Two

© © N o g bk wwDdPRE

Balanza analitica Sartorius

=
o

Lector de pH Thermo Scientific

=
=

Difractdmetro para monocristal Bruker D8 Quest

Métodos

Para obtener los complejos de lantanidos fue necesario sintetizar el ciclofano 2,12-dioxa-4,7,10-
tris(carboximetil)-1,4,7,10,13-pentaaza-15,30(1,4-fenilenbismetilen oxy)[13.10]orto-ciclofano,
(Cyp)H3, ya que no existe en el mercado y se obtuvo de acuerdo con la metodologia reportada
(Soberanes, 2015), la pureza se comprobé con punto de fusién y espectroscopia de RMN de
H.
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Estudios de Formacion de los Complejos en Solucion Mediante Ultravioleta-Visible

Al llevarse a cabo la formacién de los complejos ocurren cambios espectrales tanto del ciclofano
como de los lantanidos. Para estudiar los cambios espectrales provocados por la complejacion
del ligante (L) con los iones lantanidos (M), se obtuvieron los espectros de absorcion de solucio-
nes del ciclofano y de los metales, preparadas en buffer TRIS a diferentes relaciones molares
[MV/[L]. El pH se ajusté con un buffer TRIS y se mantuvo constante la temperatura a 25 °C y el
pH 7.2. La seleccién del pH para estos estudios se determiné con base en el perfil de la curva
de A vs pH reportada previamente (Soberanes, 2015), tomando en consideracion los siguientes
criterios: 1) Se selecciond el valor de pH en una regién de la curva donde se observé un
maximo o minimo bien definido y 2) Se eligi6é el valor de pH lo mas cercano posible al pH
fisiolégico.

Se realizaron titulaciones espectroscopicas directamente en una celda de cuarzo, en la
que se colocaron 3 mL de solucién 3x10° M del ciclofano, se tom6 un espectro y después se
realizaron adiciones de 10 pL de solucién 9.0x10* M de cloruro de los lantanidos. La mezcla se
agité por 3 minutos con la ayuda de un agitador magnético y posteriormente se obtuvieron los
espectros. El volumen total de la solucién del ion metalico afiadido fue de 150 pL. Los datos

obtenidos se graficaron utilizando el programa Origin Pro 8.10.2.

Sintesis de Complejos

En la sintesis de los complejos se utilizaron carbonatos de lantanidos. En el caso del carbonato
de disprosio Dy»(COs3)s, que no se encuentra disponible comercialmente, se optd por
sintetizarlo, a partir de Na.CO3 y DyCls, de acuerdo con la siguiente metodologia: se prepararon
5 mL de dos soluciones, la primera de DyCl; al 5 %y la segunda de Na,CO3 1 M. La solucion de
DyCls se colocé en un vaso de precipitado con agitacion y poco a poco se agrego la solucién de
Na,COs, formandose un precipitado blanco. El producto obtenido se dejoé reposar por 15

minutos, posteriormente se filtré y se sec6 en vacio a 100 °C.

Formacién de los complejos.  En un vaso de precipitado se colocaron 1.4765 x 10*
moles (0.100 g) de (Cyp)Hs en 20 mL de agua deionizada y poco a poco se agreg6 el carbonato
del lantanido correspondiente en relacion 1.0:1.1, ligante:metal. La mezcla se dej6é en agitacién
magnética a 45 °C durante 48 h. Después la solucion resultante se filtr6 obteniendo dos

fracciones: una fraccion acuosa, la que se concentrd6 hasta un volumen de 5 mL y
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posteriormente se le afiadié etanol, precipitando un sélido blanco el cual se filtr6 y se seco6 a
vacio, y una fraccion sélida que se disolvi6 en 20 mL de etanol, se mantuvo a temperatura
ambiente esperando se consumiera el solvente, en el caso del complejo de Eu[Cyp] se

formaron cristales.

Caracterizacion de los complejos

Espectroscopia de Infrarrojo. Los espectros de IR se obtuvieron en un equipo FTIR
marca PerkinElImer modelo Spectrum Two. Las muestras fueron medidas por la técnica ATR
(Attenuated Total Reflection).

Espectrometria de Masas. Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo Agilent
Technologies modelo 6130 Quadrupole LC/MS. Las muestras se disolvieron en Metanol:Agua
(80:20) y 5 % de acido férmico.

Difracciéon de Rayos X. La difracciébn de rayos X de monocristal se realizd6 con un
difractometro para monocristal Bruker D8 Quest con detector Photon 100 con tecnologia CMOS,
microfuente de radiacion CuKa Incoatec, se utilizo el software APEX3 para la colecta y analisis
de datos. Para la obtencion de datos de cristal, longitud y angulos de enlace se utilizd el

programa Mercury 3.9.

Evaluacién de Capacidad Antioxidante

Se utilizaron los radicales sintéticos ABTS™™ y DPPH' para medir la capacidad antioxidante de
los complejos, para esto se prepararon soluciones acuosas de los complejos a una
concentracion 2 mM y pH 9.0. El pH se ajusté con una solucién de NaOH 0.1 M.

El radical ABTS™ se prepar6 pesando 3.5175 x 10° moles (0.0193 g) de la sal diamonio
ABTS y se disolvieron en 5 mL de agua deionizada; ademas se pesaron 1.399 x 10* moles
(0.0378 g) de persulfato de potasio (K»2S20g) y se disolvieron en 1 mL de agua deionizada.
Posteriormente se mezclaron 88 uL de la solucion de K>S;0s con los 5 mL de la solucion de
ABTS. La solucion resultante se dejé reposando en oscuridad a temperatura ambiente durante
16 horas. Para realizarse el ensayo se tomaron 500 pL del radical y se diluyeron con 25 mL de

etanol. Para calcular la concentracion inhibitoria media (ICso, por sus siglas en inglés) se
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realizaron curvas de cada uno de las muestras a diferentes concentraciones, 200, 100, 50, 25 y
12.5 pM. Se colocaron 25 pL de cada muestra en los pozos y se adicionaron 225 pL del radical,
se tomaron lecturas a 749 nm en los tiempos: 0 y 5 minutos. Para el ensayo con DPPH" la
solucién del radical se preparé in situ. Para esto se pesaron 3.8040 x 10® moles (0.0015 g) del
radical DPPH y se disolvieron en 50 mL de metanol puro. En cada pozo de la placa se
colocaron 20 yL de la muestra y 280 pL del radical. Las lecturas se tomaron a los 0 y 30
minutos. No se hizo una curva de concentracion, solo se tomaron en cuenta las
concentraciones maximas de cada complejo y del ligante libre.

La placa se agit6 antes de cada lectura manteniéndola en obscuridad y temperatura
ambiente, cada ensayo se realizé por triplicado. Utilizando un lector de microplaca de 96 pozos,
Thermo Scientific Multiskan FC, se ajustd la solucién de radical a una absorbancia de 0.70 +
0.02, y se hicieron las lecturas a una longitud de onda de 749 nm para ABTS™ y 520 nm para

DPPH'. Como control positivo se utilizé 4cido ascorbico.
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

Estudios de Coordinacion del Ligante (Cyp)Hs con los lones Dy3*, Eu®", Gd®**, Tm*" e Yb?*
Mediante Espectroscopia de UV/Vis

La formacion de los complejos se estudid6 mediante espectrometria UV/Vis de soluciones de los
iones metadlicos y del ligante (Cyp)Hs, llevando a cabo titulaciones del ligante con diferentes
soluciones de los iones metalicos. En la figura 17, se muestran los espectros electronicos de
una solucién del ligante (Cyp)Hs a pH = 7.2 obtenidos mediante la titulacion con una solucion de
TmCls. Se varié la relacién molar del ion Tm3* con respecto al ligante. La banda a 246 nm se
atribuye a una transicion de tipo 11-1m* del anillo aromatico del ciclofano (Muthuraja y col., 2017).
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Figura 17. Espectro de absorcién de (Cpy)Hs en presencia de Tm3* a diferentes
relaciones molares [Tm**])/[L]. En el recuadro se muestran los cambios de absorbancia (Aj-Ao)/Ao
vs [Ln**)/[L] a 246 nm con los diferentes lantanidos: Dy** o Tm3*. La relacién molar [Ln*"]/[L] se
varié de 0 a 1.5.
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Esta banda (246 nm) presenta un comportamiento hipocromico al aumentar la
concentracion de los iones de Tm?®', alcanzando la saturacién cuando la relacién molar
[Tm*3J/[L] es igual a 1. En la titulacion de (c+Cyp)Hs con Dy*" se obtuvo el mismo
comportamiento y la misma relacion molar. En el inserto de la figura 17 se muestra la grafica de
los cambios de absorbancia contra la relacién molar [M]/[L], de ambos complejos, en donde se

puede apreciar claramente que tienen una estequiometria 1:1.

1.0
00w s
= Eu[Cyp]
' *  Gd[Cyp]
H 4 Yb[Cyp]
- = 0.2+ i
< i
(=)
i .
L < .
r'y
% 05} 8 A 4 a4,
0 [(E e
[
8 e 8 e,
-Q T T T T
< 04 06 08 1.0 1.2
i L3ty
00 1 1 1 1 | 1 1
225 250 275 300
A(nm)

Figura 18. Espectro de absorcion de (Cpy)Hs en presencia de Yb** a diferentes
relaciones molares [Yb**)/[L]. En el recuadro se muestran los cambios de absorbancia (Aj-Ao)/Ao
vs [Ln**]/[L] a 246 nm con los diferentes lantanidos: Eu®*, Gd** Yb®". La relacién molar [Ln**]/[L]

sevarib de 0 a 1.5.

Por otro lado, los espectros obtenidos de las titulaciones con los iones de Eu**, Gd* e
Yb*" se llega a la saturacion cuando la relacién molar [Ln]; / [L]: = 0.8. En la figura 18, se
muestran los espectros obtenidos de la titulacién (Cyp)Hs con Yb** y en el inserto de la misma

se muestra la grafica de los cambios de absorbancia contra la relaciéon molar [M]/[L] de las
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titulaciones con Eu®*, Gd*' e Yb®** de donde se deduce que tienen una estequimetria 0.8:1. En
este caso se tienen dos posibles esquemas de complejacion: (1) la formacion de una sola
especie con la estequiometria correspondiente, por ejemplo, GdsLs; 0 (2) la coexistencia de dos
tipos de especies como GdL y GdL..

Sintesis de los Complejos

Los complejos Dy[Cyp], Eu[Cyp], Gd[Cyp], Tm[Cyp] e Yb[Cyp] se sintetizaron mediante la
reaccion del ciclofano (Cpy)Hs con carbonatos de Dy®*, Eu®*, Gd®**, Tm®* e Yb*" de acuerdo al
procedimiento reportado por Navarro y colaboradores (Navarro y col., 2015). En la figura 19 se
propone un esquema de reaccion.

0

- ,/

?\Hﬁ/—COOH H ' H/—COO
E_/COOH N an(CO3)3 . é -

Figura 19. Esquema de reaccién propuesto para (Cyp)Hs con carbonatos de lantanidos

Caracterizacion de los Complejos

De las reacciones anteriores se obtuvieron como productos, polvos de color blanco. La
caracterizacion de estos productos se realizd6 mediante espectroscopia de UV-vis e IR,
espectrometria de masas y punto de fusion.

En la tabla 1, se reportan los valores obtenidos del analisis de masas, rendimientos y
puntos de descomposicién de los complejos de Dy*", Eu®*, Gd*", Tm3" e Yb®*. En todos los

casos la sefal corresponde al ion molecular esperado.
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Tabla 1. Valores obtenidos de andlisis de masas, rendimiento y punto de
descomposicién para cada complejo.

Complejos Masas (ESI) Rendimiento Punto de
(%) (%) descomposicion (°C)
Dy[Cyp] 839 [M+H]" (31.04) 8.66 330
Eu[Cyp] 828 [M+H]* (24.01) 44.11 280
Gd[Cyp] 828 [M]° (42.20) 43.75 330
Tm[Cyp] 844 [M+H]*(20.74) 36.98 310
Yb[Cyp] 849 [M+H]* (9.64) 68.84 210

Espectroscopia de infrarrojo

Se tomaron espectros de IR de los productos obtenidos y del ciclofano. En la figura 20 a) se
muestra el espectro de (Cyp)Hs donde se puede observar las bandas caracteristicas de sus
principales grupos funcionales: a 3320 cm?, N-H de la amina, generada por la vibraciéon de
estiramiento, a 1675 cm* aparece una banda intensa generada por la vibracién de estiramiento
del carbonilo (C=0) del grupo &cido, en 1615 y 1525 cm™ se asignaron a los grupos amida | y I
respectivamente, las cuales resultan del acoplamiento de las vibraciones de flexién en el plano
de N-H y el estiramiento de C=0 amida y a 813 cm™ se presenta una sefial que corresponde a
la vibracién de la flexion C-H de benceno p-disustituido.

Los espectros de infrarrojo de los complejos presentan practicamente las mismas
sefales, en las figuras 20 y 21 se muestran los espectros de b) Dy[Cyp], ¢) Eu[Cyp], d)
Gd[Cyp], e) Tm[Cyp] y f) Yb[Cyp], donde se pueden distinguir diferencias entre las sefiales de
los grupos carbonilo de los grupos acidos y las amidas con respecto a las sefales del ligante.
Las sefiales del grupo acido que se encuentra alrededor de 1675 cm™ presente en el ligante,

desaparece al formar los complejos.
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Figura 20. Espectros de infrarrojo de a) (Cyp)Hs, b) Dy[Cyp] y ¢) Eu[Cyp] obtenidos por
ATR

En los complejos las sefiales de los grupos carbonilo acido se traslapa con las sefiales
de los grupos amida, debido a que se desplazan a menor energia, como se aprecia en las
figuras 20 y 21, confirmando que existe un enlace metal-ligante (Nakamoto, 2008). Ademas, las
sefales de los complejos son mas delgadas, debido a que la rigidez de la molécula aumenta al

coordinar los &tomos donadores del ligante con los iones de Dy®*, Eu®*, Gd®*, Tm*" e Yb®*.
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Figura 21. Espectros de infrarrojo de d) Gd[Cyp], €) Tm[Cyp] y f) Yb[Cyp] obtenidos por
ATR.

Difraccién de rayos X

Se obtuvo un monocristal del complejo Eu[Cyp], lo que permitié estudiar la coordinacién del
ciclofano (Cyp)Hs con el ion Eu®. En la figura 22 se muestran la estructura molecular del
complejo obtenida de la difraccidbn del monocristal. Los colores usados son gris, azul, rojo y
cian para los atomos de carbono, nitrégeno, oxigeno y europio, respectivamente. En la
estructura se puede observar y confirmar que el metal tiene una coordinacién de nueve, con
tres atomos de nitrdgeno amino, tres atomos de oxigeno carboxilato, dos atomos de oxigeno

amida y un atomo de oxigeno de una molécula de agua.
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Figura 22. Estructura molecular del complejo Eu[Cyp] (diagrama ORTEP, donde los
elipsoides corresponden al 50% de la probabilidad de encontrar el &tomo correspondiente). Con
la finalidad de observar mejor la estructura se omitieron los &tomos de hidrégeno y dos atomos

de carbonos que se encuentran libres.

En la figura 23 se muestra el empaguetamiento de la celda unitaria, donde se observa
que cada celda contiene cuatro moléculas del complejo Eu[Cyp]. La celda unitaria tiene un
sistema cristalino monoclinico con un grupo espacial P21/n, con un volumen 3990.5 A3, aristas
a: 16.9138 A3, b: 10.8054 A3y c: 21.8835 A%y angulos a =y = 90° y B= 93.835°. En las tablas 3
y 4 de los anexos se muestran las longitudes y é&ngulos de enlace del complejo
respectivamente. En la estructura se pueden observar puentes de hidrogeno
intermoleculares entre los atomos N5—H5--0'10 y N4—H4--0O'5 con distancias de 2.814 A y
2.788 A, respectivamente, distancias que coinciden para puentes de hidrogeno repostados en la
literatura (Reddy et al., 2006; Muthuraja et al., 2017), correspondientes a los grupos amida y los

acidos carboxilicos como se muestra en la figura 24.
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Figura 24. Puentes de hidrégeno en la estructura molecular Eu[Cyp]
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Evaluacion Antioxidante in vitro

Para el ligante (Cyp)Hs y sus complejos Dy[Cyp], Eu[Cyp], Gd[Cyp], Tm[Cyp] e Yb[Cyp] se
determiné la capacidad que tienen de estabilizar a los radicales sintéticos ABTS™ y DPPH,
mediante ensayos antioxidantes in vitro. En la tabla 2 se muestran los porcentajes de inhibicion
de cada molécula. Frente al ABTS™, tanto el ligante como sus complejos son activos,
destacando (Cyp)Hs por su alta efectividad, inhibiendo hasta un 94% del radical, a la maxima
concentracion evaluada. La concentracion inhibitoria media (ICso) para (Cyp)Hs es de 52.78 uM.
Los porcentajes de inhibicion frente al radical DPPH’, son menores en todas las moléculas
evaluadas, destacando nuevamente (Cyp)Hs como el de mayor actividad y Eu[Cyp] por su nula

actividad frente a este radical.

Tabla 2 Porcentajes de inhibicibn promedio y desviacion estandar de los
radicales ABTS y DPPH

Ligante/Combpleio % de inhibicién de % de inhibicién de
9 Pl€] ABTS™ DPPH"
(Cyp)Hs 94.0 +0.2 9.3+1.0
Dy[Cyp] 15.0 + 1.0 45+2.0
Eu[Cyp] 30.0+£3.2 _
Gd[Cyp] 23.0+1.8 34+15
Tm[Cyp] 13.0+1.2 40+11
Yb[Cyp] 42.0+3.1 34+21

Para el ensayo frente al radical ABTS™, la concentracién evaluada fue de 200 uM y
para el ensayo frente a DPPH"* fue de 133 uM. Se utilizé acido ascérbico como control
positivo
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CONCLUSIONES

Se estudié la formacion de los complejos entre el ciclofano (Cyp)H3 vy los iones lantanidos Dy3*,
Eu®, Gd*, Tm* e Yb* en solucion mediante espectroscopia de UV-Vis. Se obtuvo una
estequiometria [Ln] t / [L] t = 1 para (Cyp)Hs con Dy3*" y Tm3®*" y con los iones Eu®*, Gd**, e Yb®*
se obtuvo un punto finalen [Ln]t/[L] t=0.8.

La sintesis y caracterizacion de los complejos Dy[Cyp], Eu[Cyp], Gd[Cyp], Tm[Cyp] e
Yb[Cyp] a partir del ciclofano (Cyp)Hs con carbonatos de los lantanidos se logré de manera
exitosa.

Se obtuvo un monocristal del complejo Eu[Cyp] y mediante difraccion de rayos X se
determiné que presenta una geometria de prisma trigonal triapicada, con un numero de
coordinacion de nueve. Las similitudes encontradas en espectroscopia UV-Vis e IR permiten
suponer que todos los complejos presentan los mismos modos de coordinar.

Se logré6 medir por técnicas in vitro, la capacidad de los complejos Dy[Cyp], Eu[Cyp],
Gd[Cyp], Tm[Cyp] e Yb[Cyp], asi como del ligante (Cyp)Hs, de inhibir los radicales sintéticos
ABTS™ y DPPH". Siendo el ligante sin acomplejar capaz de inhibir en mayor porcentaje ambos
radicales, logrando un porcentaje de 94 + 0.2 frente a ABTS™ y un 9.3 + 1.0 frente a DPPH". Las
diferencias en los porcentajes de inhibicion entre ensayos antioxidantes, puede deberse a las
diferencias estructurales entre ambos radicales, ya que la disposicion espacial del sitio radical
en la molécula de DPPH' puede representar un impedimento estérico para los posibles

antioxidantes evaluados.
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Tabla 3. Distancia de enlace del complejo Eu[Cyp]

ANEXOS

Atomo Atomo Distancia(A) Atomo Atomo

Distancia (A)

Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
o1
09
02
05
06
08
0o10
N3
N3
N3
o4
o4
N1
N1
N1
N5
N5
N4

o1
09
02
06
o8
N3
N1
N2
011
C1
C34
C8
C30
C30
C32
C34
C7
C33
C6
C23
C22
C29
C2
C3
C1
C28
C8

2.488(5)
2.331(5)
2.420(5)
2.390(6)
2.365(6)
2.767(7)
2.662(6)
2.622(7)
2.475(7)
1.237(9)
1.253(10)
1.243(9)
1.252(10)
1.263(10)
1.265(14)
1.239(10)
1.479(10)
1.463(10)
1.477(10)
1.384(11)
1.447(13)
1.471(10)
1.473(10)
1.493(10)
1.344(11)
1.423(11)
1.326(11)
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N2
03
03
C8
C1
C9
C9
C28
C28
C34
o7
Cl4
C3
C6
C17
C17
C16
C16
C31
C23
C10
C20
C20
C18
C13
C25
C25

Ca
C14
C15
Cc7
C2
C14
C10
c23
c27
C33
C32
C13
c4
C5
C16
c18
c21
C15
C32
c24
c11
c21
c19
c19
c12
C26
C24

1.488(11)
1.373(10)
1.467(13)
1.501(11)
1.517(11)
1.374(13)
1.385(12)
1.376(13)
1.378(12)
1.522(12)
1.248(13)
1.380(13)
1.498(12)
1.519(12)
1.368(15)
1.404(17)
1.394(15)
1.494(16)
1.514(16)
1.375(14)
1.376(17)
1.360(16)
1.400(15)
1.380(16)
1.401(15)
1.356(17)
1.391(16)



Tabla 4. Angulos de enlace del complejo Eu[Cyp]

N4
C29
N2
N2

C9
C30
C5
C3l

1.432(11)
1.515(12)
1.489(12)
1.486(11)

cz27
C19
C12

C26
C22
Cl1

1.397(14)
1.495(17)
1.355(18)

Atomo Atomo Atomo Angulo() Atomo Atomo Atomo  Angulo ()
o1 Eul N3 137.11(19) _ C31 N2 ca 109.4(7)
o1 Eul N1 62.36(18) c4 N2 Eul 111.5(5)
o1 Eul N2 130.8(2) c4 N2 C5 109.3(7)
09 Eul o1 78.61(18) Ci4 03 C15 117.5(8)
09 Eul 02 82.1(2) 02 c8 N4 122.3(8)
09 Eul 06 135.41(19) 02 Cc8 c7 121.0(7)
09 Eul 08 131.9(2) N4 C8 Cc7 116.7(7)
09 Eul N3 63.49(19) o1 c1 N5 124.1(7)
09 Eul N1 70.49(19) o1 c1 c2 121.4(7)
09 Eul N2 84.8(2) N5 c1 c2 114.5(7)
09 Eul 011 139.8(3) ci4 9 N4 120.1(7)
02 Eul 01 95.72(19) Cil4 C9 C10 120.2(9)
02 Eul N3 61.35(19) C10 C9 N4 119.7(9)
02 Eul N1 147.4(2) N3 c7 c8 107.1(6)
02 Eul N2 127.5(2) C23 C28 N5 118.2(8)
02 Eul 011 70.8(2) C23 C28 Cc27 120.2(8)
06 Eul o1 85.6(2) c27  C28 N5 121.5(8)
06 Eul 02 141.3(2) o5 C30 06 124.3(8)
06  Eul N3 135.6(2) 05 C30 €29 117.5(7)
06 Eul N1 65.23(19) 06  C30  C29 118.2(7)
06 Eul N2 74.6(2) 09  C34 C33 116.6(7)
06 Eul 011 72.2(2) 010 C34 09 124.6(8)
08 Eul o1 148.9(2) 010 C34  C33 118.8(8)
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08
08
08
08
08
08
N1
N2
N2
011
011
011
011
C1
C34
C8
C30
C32
C7
C33
C33
C33
C6
C6
C23
C29
C29
C29
Cc2
Cc2
C3

Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
o1
09
02
06
08
N3
N3
N3
N3
N3
N3
04
N1
N1
N1
N1
N1
N1

02
06
N3
N1
N2
O11
N3
N3
N1
o1
N3
N1
N2
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Eul
Cc7
Cé6
Eul
C7
Cc22
Eul
C2
C3
Eul
C3
Eul

84.6(2)
75.5(2)
69.5(2)
126.9(2)
67.7(2)
75.5(3)
117.3(2)
67.3(2)
68.4(2)
75.4(2)
122.0(2)
120.7(2)
135.3(3)
120.4(5)
132.4(5)
124.0(5)
127.4(5)
123.2(6)
105.3(4)
109.5(5)
109.9(6)
112.1(7)
109.3(5)
110.6(6)
117.3(8)
111.5(4)
109.9(6)
111.4(6)
107.9(4)
109.2(6)
106.8(4)
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N3
03
o3
C9
N1
N1
N3
C16
C17
C1l7v
Cc21
N2
N2
C28
C24
C24
Cl1
Cc21
N2
C20
C19
Ci4
C26
C28
C20
C18
C18
o8
o7
o7
Cl11

C33
Cl4
Cl4
Ci4
Cc2
C3
C6
C17
Ci16
Cle
Cle
C5
C31
C23
C23
C23
C10
C20
C4
Cc21
C18
C13
C25
Cc27
C19
C19
C19
C32
C32
C32
C12

C34
C9
C13
C13
C1
C4
C5
C18
C21
C15
C15
C6
C32
04
04
C28
C9
C19
C3
Cle
C17
C12
C24
C26
C22
C20
Cc22
C31
08
C31
C13

112.7(6)
114.2(8)
125.0(9)
120.8(8)
107.1(6)
110.2(7)
110.0(7)
121.0(11)
118.1(11)
120.2(10)
121.6(10)
112.4(8)
114.0(8)
116.5(8)
123.0(9)
120.4(9)
119.8(11)
121.7(11)
112.4(7)
121.1(10)
120.9(11)
117.6(11)
119.7(10)
118.8(10)
122.2(11)
117.2(12)
120.5(10)
119.4(8)
124.5(12)
116.1(11)
122.0(10)



C1
C8
N1
C5
C31
C31

N5
N4
C29
N2
N2
N2

C28
C9
C30
Eul
Eul
C5

125.7(7)
122.2(7)
114.2(6)
110.4(5)
107.1(6)
109.1(7)

C25
C23
o4
C12
03

C26
C24
Cc22
Cl1
C15

Cc27
C25
C19
C10
C16

121.1(10)
119.7(11)
112.9(9)
119.6(9)
113.9(10)
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