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RESUMEN

En el presente proyecto de investigacion, se sintetizaron una serie de
compuestos de Me (Eu(lll)) derivados de ligandos bidentados con un sistema
molecular de transferencia de carga. La sintesis asistida por ultrasonido de los
ligandos con grupos acidos carboxilicos terminales RVL01-04 permitié obtener
los productos con rendimientos cuantitativos en un rango de 84-95% con tiempos
de reaccion del orden de los 120 minutos. Para los ligandos derivados de la
quinolina JFLO1-04 obtenidos via microondas los materiales se obtuvieron con
rendimientos cuantitativos (89-96%) con tiempos de reaccién de 30 minutos. En
el caso de la sintesis asistida por ultrasonido catalizada en presencia de una base
débil para los compuestos de Eu(lll) RVC01-04 permitieron obtener las moléculas
con rendimientos cuantitativos del orden del 68-90% en tiempos relativamente
cortos de reaccion (120 minutos). El andlisis de los espectros de RMN de 'H para
lo ligantes organicos bidentados RVL01-04 revelaron la presencia de una sefal
resonante en un rango de 9.50 a 8.20 ppm asi como la presencia de una sefial
en un rango de 160-154 ppm corroboré la formacion de los compuestos de
azometino. Asimismo, el espectro de IR-ATR de confirma la presencia de una
banda de estiramiento caracteristico de un grupo carboxilico (vcoon = 1676-1679
cm?) en los productos de condensacion resultantes. El espectro de absorcion de
los ligantes RVL01-04 revel6 la presencia de una banda a una longitud de onda
maxima en la region del UV-Vis atribuida a las transiciones electronicas n—n* a
través de la molécula. Adicionalmente, se observo el efecto electronico de los
grupos donadores de electrones sobre el maximo de absorcion, observandose
una modulaciéon del maximo de absorcion de la region del ultravioleta al azul
(RVL01:272; RVL02:346; RVL04:349 nm) de la region del visible (RVL03:401 nm)
en el orden HKMeOH<OH<N(CHs)2. Asimismo, en los estudios de fluorescencia
en solucion mostraron un comportamiento batocromico de alrededor de 80 nm
para RVL0O3 en comparacion con RVL01-02. En el caso de los compuestos de
Eu(lll), las moléculas muestran una banda principal de emisién en un rango de

400 a 600 nm, caracteristicos de las transiciones electrénicas f— f* con

Xiv



rendimientos cuanticos en el rango de 0.40-4.9. En la caracterizacién quimica de
los complejos RVC01-04, en espectroscopia vibracional IR-ATR se presenta una
sefial en el rango de 2870-2900 cm™ que corresponde a las moléculas de agua
coordinadas, enseguida, en el rango de 1660-1680 cm™ se observa una banda
que corresponde al grupo carbonilo, y por Gltimo, en el rango de 1260-1280 cm*
se observa una sefial asimétrica que aplica para un grupo nitrato, al igual en 800-
825 cm? se observa su contraparte simétrica. En lo que respecta a la
espectroscopia vibracional RAMAN para los complejos RVCO01-04, en el rango
de 1150-1180 cm* corresponde al estiramiento simétrico del carboxilato mientras
que en el rango de 1560-1595 cm™ corresponde al movimiento antisimétrico. De
la misma forma, en el rango de 700-1500 cm se observan los estiramientos

correspondientes a los nitratos coordinados al Eu(lll).

XV



1. INTRODUCCION

Los complejos fluorescentes basados en iones lantanidos han sido
ampliamente estudiados debido a sus propiedades de emision atribuidas a las
transiciones electrénicas originadas por los orbitales 4-f (Wei Chen, 2018), lo que
ha permitido explorar sus potenciales aplicaciones en areas tales como:
nanomateriales, liquidos i6nicos, materiales para el almacenamiento vy
conversion de energia, diodos organicos emisores de luz asi como en medicina
han sido aplicadas como agentes de contraste y sondas luminiscentes para la
obtencion de imagenes in vivo e in vitro (Svetlana V. Eliseevaa, 2009). Sin
embargo, es importante mencionar que los iones lantanidos dificilmente son
excitados directamente debido a que presentan una pobre transicidn electronica
de orbitales f-f, por lo tanto, frecuentemente se recurre al uso de grupos
cromoforos organicos que actian como alternativa para solucionar esta
desventaja mediante la excitacién indirecta por parte de un grupo croméforo
organico que transfiere la densidad electronica desde la antena al ion lantanido,
provocando la excitacion mediante la transferencia de energia intramolecular. Por
ejemplo, los iones lantanidos como terbio(lll) (Th3*) y Eu(lll) exhiben una emision
en el espectro visible, mientras que Er3*, Nd®* y Yb3* emiten en la region cercana
al infrarrojo (Xiaohui Wang, 2014). En particular, el Eu(lll) presenta una
importante fluorescencia en la region del visible en comparacién con otros
lantanidos debido a que sus orbitales f desocupados le confieren la capacidad de
acomplejarse con una diversidad ligandos organicos (Yang, 2016). Se ha
reportado que sus complejos poseen rendimientos cuanticos (®r) elevados con
moderados coeficientes de absortividad molar (Lines Amanda M., 2016) por lo
gue han sido aplicados en sondas luminiscentes, agentes electroluminiscentes,

sensores de pH, y agentes de contraste (Yang, 2016).

Por otra parte, con base al analisis de la literatura reciente enfocada al estudio
de complejos lantanidos, se ha observado que un aspecto fundamental que

determina el éxito en sus propiedades luminiscentes es la naturaleza del ligando



organico que actia como antena. Por lo tanto, resulta importante disefiar el tipo
de ligantes que se va a unir al ion lantanido porque de sus caracteristicas
electronicas dependera la naturaleza de las interacciones, la eficiencia de la
transferencia de carga de la antena al ion lantanido, asi como la solubilidad y
estabilidad del complejo resultante. Ademas, las caracteristicas del ligando
pueden influir en otras propiedades tales como: el comportamiento Optico,
electroquimico asi como la estabilidad térmica (Lines Amanda M., 2016). Entre
los sistemas quelantes reportados en la literatura destacan las B-dicetonas,
analogos de piridina, compuestos de azometino, las quinolinas y sus derivados
asi como compuestos organicos con carboxilatos terminales (Xiaohui Wang,
2014).

Antenna

Figura 1. Efecto antena en los compuestos de coordinacién con iones lantanidos.

En particular, los derivados de acidos benzoicos han llamado el interés como
agente quelante, ya que este grupo funcional puede actuar como ligante
bidentado o monodentado para la formaciéon de compuestos de coordinacion.
Ademas, la reactividad del grupo acido puede ser modifica en presencia de una
base débil desplazando el equilibrio hacia la forma carboxilato mas reactivo en
presencia iones metdlicos del grupo principal, metales de transicién, asi como
iones lantanidos. Es importante mencionar que la luminiscencia de los derivados
acido benzoico puede ser modulada facilmente mediante la modificacion del
ligante o0 mediante la seleccion del ion metalico (Noboa, 2013). Una interesante
alternativa que se ha explorado recientemente es la funcionalizacion quimica

mediante reacciones de condensacion las cuales ademas de poseer una



eficiencia atbmica elevada, ya que el Unico subproducto de la reaccion es agua,
permite introducir sustituyentes de caracter electrodonador asi como
electrosustractor que ademas de conferirle estabilidad quimica y térmica al
ligante permite modular las propiedades del complejo resultante (Jimenez Pérez
Victor M., 2015).

Asimismo, el desarrollo de agentes de contraste en combinacién con técnicas de
imagen no invasivas ha permitido a los investigadores generar herramientas para
la visualizacion de células para el diagndstico oportuno de enfermedades. En la
Gltima década distintos avances revelan que los materiales basados en
estafio(lV), boro(lll), aluminio(lll), iridio(ll), y rodio(IV) han demostrado presentar
la habilidad de penetrar la membrana celular y tefiir el citoplasma, inclusive
compuestos como platino(ll) han tefido al nucleo y mitocondria de las células
(Gasser, 2012).
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Figura 2. Compuestos de coordinacion usados como agentes de tincion in vitro.

Sin embargo, los estudio de bioimagenes de microorganismos, en particular
bacterias, hongos o0 parasitos, han sido escasamente explorados.
Desafortunadamente, los agentes de tincion comerciales como nitrato de plata
ST, azul brillante de Coomassie (CBB), y rubi SYPRO® aplicados en la
actualidad presentan una baja selectividad con una elevada toxicidad (Boua at

col, 2011) mientras que los métodos moleculares son costosos y de dificil acceso,



por lo tanto, el disefio de agentes de contraste eficientes, faciles de manipular y
con la capacidad de generar imagenes especificas mediante Optica de imagen
seria una contribucién muy Gtil para evidenciar la presencia de bacterias asi como
otros microorganismos.

Por otra parte, en el sector agricola, las enfermedades originadas por bacterias
en los cultivos causan millones de pérdidas anualmente, en particular el grupo de
investigacion de Gao et al. report6 que la presencia de Bacillus subtilis (B. subtilis)
en los cultivos de tomate favorecia la proteccion ante hongos y productos
naturales atribuido a que B. subtilis segrega subproductos que actian como
biopesticidas (ver Figura 3) (S. Gao, 2013; Yun Chen, 2012). Asimismo, debido
su presencia libre en humanos y animales, Escherichia coli (E. coli) es una de las
causas mas comunes de infecciones en vias urinarias. Ademas se ha reportado
gue su diseminacion en el torrente sanguineo puede causar choque endotoxico

asociado a la liberacion de toxinas en el huésped (Kenneth J. Ryan, 2011).
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Figura 3. Estudio del efecto de B. subtilis sobre el crecimiento y resistencia a
enfermedades en plantas de tomate. Imagenes de plantas tratadas por B. subtilis
en ausencia de patdégeno (a), peso fresco (b), longitud del tallo (c). imagenes de
plantas tratadas con B. subtilis en condiciones de infeccion por R. solanacearum
(d), gravedad de la enfermedad (e).



La principal diferencia entre las bacterias gran-positivas y gram-negativas radica
en la pared celular y al contenido de peptidoglicano. La pared celular bacteriana
es un polimero de malla de peptidoglicano formado por hebras de glicanos
lineales reticulados por péptidos flexibles, estos en conjunto determinan la forma
celular y proporcionan proteccion fisica (Beeby, 2013). En una gran cantidad de
investigaciones se ha determinado que las hebras de glicanos en bacterias gram-
negativas es mas delgada y se ubican circunferencialmente alrededor de la
célula, mientras que las bacterias gram-positivas contienen una mayor cantidad
de peptidoglicano. Considerando que B. subtilis y E. coli, son bacterias
grampositiva y gramnegativa, respectivamente; las cuales han sido estudiadas
ampliamente y se han utilizado para la produccién de proteinas (Kleiner-Grote
Gabriele R. M., 2018) asi como el impacto que tienen estas bacterias en el &mbito
clinico y agricola, son seleccionados como microorganismos representativos
adecuados para el desarrollo de estudios de tincion fluorescente con los nuevos
complejos de Eu(lll). Por lo tanto, en este proyecto de investigacién se propone
la sintesis, caracterizacion y determinacién de las propiedades luminiscentes de
cuatro nuevos complejos de Eu(lll) con potencial aplicacibn como un agente de

contraste fluorescente de una bacteria de importancia en agricultura y medicina.



2. ANTECEDENTES

2.1.Complejos lantanidos basados en Eu(lll)

Los complejos de lantanidos presentan propiedades opticas muy atractivas,
asi como largos desplazamientos de Stokes (>50000 cm), largos tiempos de
vida luminiscentes (milisegundos), bandas de emision estrechas con una alta
pureza monocromatica. Estas propiedades han ampliado en gran medida el
interés y estudio acerca de estos compuestos, por lo tanto, se han utilizado en
diversos campos para el reconocimiento de distintos analitos como: iones
metélicos, especies reactivas de oxigeno, y biomoléculas; esto para su deteccién,
diagnéstico y bioimagenes (Xiaohui Wang, 2014).

En particular, los analogos de Eu(lll) se han utlizado ampliamente en
investigacion cientifica debido a sus interesantes propiedades. Por ejemplo, un
estudio de Mailhot et al. reporto la sintesis de complejos de Eu(lll) con un ®rde
23% vy tiempos de vida (tr) de 0.51 ms, capaces de monitorear las
concentraciones de adenosina trifosfato (ATP) en la mitocondria en células vivas
(Romain Mailhot, 2018).También y con el fin de conocer como interaccionan los
complejos de Eu(lll) con biomoléculas, el grupo de Alfi et al. report6é una serie de
complejos de Eu(lll) derivados de la 1,10-fenantrolina, los cuales mostraron
interaccionar con las cadenas de ADN a través de interacciones electrostaticas,
principalmente fuerzas de van der Waals asi como enlaces de hidrogeno, en este
estudio los materiales exhibieron una interesante actividad antimicrobiana
(Nafiseh Alfi, 2017). Asimismo, las propiedades electroluminiscentes de los
compuestos de Eu(lll) en dispositivos de emision de luz blanca (WOLED por sus
siglas en inglés) han sido probadas, por ejemplo, los complejos de Eu(lll)

derivados de B-dicetonas han exhibido emisiones de la region del rojo con una

cromaticidad de elevada pureza y un ®rdel 67% con un t del orden milisegundos

(0.56 ms). En consecuencia, los complejos basados en Eu(lll) son considerados



materiales electroluminiscentes alternativos ya que contribuyen a como el ahorro

de energia y por lo tanto en la proteccion del medio ambiente (Yang, 2016).

Por otra parte, Wang et al. reportaron la preparacion de liquidos idnicos con
terpiridinas funcionalizadas con Eu(lll), los cuales presentaron t igual a 1.1 ms,
drdel 14.7% con una eficiencia en la transferencia de carga del 43%. Los autores
encontraron que debido a las caracteristicas de los materiales, las moléculas
pueden ser aplicadas como recubrimiento de superficies en pantallas flexibles
(Dongyue Wang, 2013). Recientemente, el grupo de Kataoka et al. reporté que
las nanoparticulas de fosfatos de calcio funcionalizadas con complejos de Eu(lll)
del orden nanométrico con t igual a 3.1 ms poseen un potencial uso en el area
médica tales como: generacion de imagenes asi como agente liberador de
farmacos (Takuya Kataoka, 2018). Una novedosa aplicacién explorada en los
compuestos de Eu(lll) es su utilidad como sensor molecular de pH, Al-Qaysi y
Duerkop sintetizaron una serie de complejos de Eu(lll) con analogos del acido
gdlico, asi como acidos dicarboxilicos de piridina respectivamente, los cuales
funcionaron como antenas con la capacidad de actuar como indicador de pH.
Entre las parametros claves reportados destacan el desplazamiento de Stokes
de 38,461 cm™ y bandas de emisiéon de 615 nm (Duerkop, 2018). Ademas, el
grupo de Munirathnappa et al, sintetizé nanoparticulas de Eu(lll) via solvotermal,
con el fin de evaluar el efecto luminiscente y citotoxico frente a E. coli,
Staphylococcus aureus (S.aureus) y Candida albicans (C. albicans). Cabe
sefalar, que las moléculas no mostraron una citotoxicidad significativa en los
estudios in vitro, por lo tanto; podrian ser utilizados en un futuro con fines

terapéuticos (Archana K. Munirathnappa, 2018).
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Figura 4. Complejos lantanidos basados en Eu(lll) con diversas aplicaciones.

Los agentes de tincién tienen un rol muy importante e indispensable en la
identificacion de proteinas. En 2018, el grupo de investigacion de Zhou et al.
sintetizaron una serie de complejos metalicos luminiscentes de iridio (Ill), los
cuales exhiben la habilidad de identificar la parte histaminica de las proteinas.
Ademas, se ha reportado el uso de complejos de platino (lll) en el reconocimiento

molecular, en la fabricacién de OLEDs, la deteccion de iones y en la liberacion



de farmacos (Yuyang Zhou, 2018). Las propiedades de los compuestos
organometalicos han propiciado una nueva generacion de agentes de contraste
en la identificacion de proteinas y células vivas, no obstante, en la literatura hay
muy poca informacién acerca de como tales compuestos pueden tefiir a

diferentes microorganismos en la obtencion de bioimagenes.

2.2. Agentes de contraste fluorescente

En los ultimos afos, la obtencidn de bioimagenes basadas en moléculas de
bajo peso molecular han recibido mucha atencion, esto se debe a que es
considerada una poderosa herramienta no invasiva para la visualizacién oportuna
de estructuras celulares en tejidos con aplicacién en la préactica clinica. Se han
reportado diferentes marcadores de citoplasma tales como: compuestos de boro
(Wolfbeis, 2015), puntos cuanticos (Wegner & Hildebrandt, 2015; Zrazhevskiy,
2010), complejos de lantanidos (Rajendran, Yapici, & Miller, 2014), entre otros.
En el caso de los compuestos de boro, las moléculas exhibieron baja
fluorescencia, pero una adecuada capacidad hidrolitica en solucion acuosa.
Asimismo, los estudio de bioimagenes (Figura 5) revelaron que las moléculas
exhiben la capacidad de penetrar la membrana celular y tefir el citoplasma con
una baja toxicidad (Maria M. Corona-Lopez 2017).

Figura 5. a) y b) Compuestos de boro aplicados como agentes de tincion in vitro.



Recientemente, Garcia et al. reportaron que el uso de oligémeros de feniletilideno
como agente de tincion fluorescente de bacterias. Los autores encontraron que
el pentamero exhibe un ®r del 77% con t de 0.57 ns, lo cual permitié explorar su
aplicacion en la tincion de B. subtilis y E. coli, respectivamente (Figura 6) (Garcia
M. C., 2018).
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Figura 6. Bioimagenes obtenidas mediante microscopia confocal de B. subtilis

(parte superior) y E. coli (parte inferior) tefiidas con el pentamero de
fenilenetilideno.

2.3.Sintesis de compuestos de coordinacién metal-organicos

Por otra parte, en la sintesis de nuevos materiales se recurre a una gran
variedad de técnicas, por ejemplo: termdlisis, coprecipitacion, sol-gel,
hidrotermal, entre otros; donde se ha obtenido un éxito indiscutible y un gran
aporte cientifico (Zhao et al., 2019). No obstante, estos métodos presentan
algunos aspectos a mejorar, tales como: procedimientos laboriosos, condiciones
de reaccion demandantes (tiempo, presién y temperaturas), generacion de
subproductos, uso de solventes organicos convencionales téxicos. Por lo tanto,
es importante tomar en cuenta de manera practica y ecologica la sintesis de

sustancias quimicas a traves de métodos verdes, asi como la incorporacion de
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medios de reaccidn alternos. En ese sentido, la quimica verde tiene el propdésito
de reducir y evitar el uso de precursores y solventes toxicos para un manejo

seguro en proceso de sintesis mas seguro (Sheldon, Arends, & Hanefeld, 2007).

Este nuevo panorama de la quimica se basa en 12 principios que se mencionan

a continuacion:

Prevencion de residuos en vez de eliminacién
Eficiencia atomica

Productos quimicos menos peligrosos y toxicos
Productos méas seguros por disefio

Disolventes y auxiliares inocuos

Eficiencia energética

Uso de materias primas renovables

Sintesis mas breves

© 0 N o g b~ wDdPRE

Reactivos cataliticos en vez de estequiométricos
10. Disefar productos para la degradacion
11.Metodologias analiticas para la prevencion de la contaminacién

12.Procesos intrinsecamente mas seguros

Entre las ventajas que ofrece este nuevo enfoque de la quimica en los procesos
de sintesis incluyen: la simplicidad de la configuracién experimental, la exclusion
de solventes organicos volatiles, adecuada escalabilidad, altas tasas de
conversion y menor impacto ambiental (Alammar et al., 2020). En México, el
desarrollo de la quimica verde no escala del sector académico al industrial, en
general las actividades de prevencion de la contaminacion sélo estan sujetas a
cumplir los términos de normatividad establecidos. Por ejemplo, en 2019 el grupo
de Zhao et al. sintetizaron microcristales de YOF/YsOsFs dopados con Ln3* (Ln =
Eu, Yb/Er, Yb/Tm) a través de un método solvotermal. Los microcristales

mostraron estar conformados uniformemente en microdiscos con buena

11



disparidad y propiedades porosas. Esta estrategia podria ser considerada para

la sintesis de compuestos inorganicos uniformes.

Por otra parte, en 2020, Alammar et al. sintetizaron a través de mecanoquimica
carbonatos de lantanidos. Durante la sintesis, al exponerse a la excitacion con
luz ultravioleta, los compuestos mostraron fuertes emisiones caracteristicas del
ion lantanido 6pticamente activo, rojo para Eu(lll), verde para Tb®*, y naranja-rojo
para Sm3*. Asimismo, en 2019, Liu et al. llevaron a cabo la sintesis verde por
ultrasonido de complejos metal-organicos de Cu(ll) (HKUST-1) a temperatura
ambiente, presion atmosférica en un tiempo de reaccion de 15 minutos y
rendimientos de 45-60%. Para la sintesis de HKUST-1 se siguieron los 12
principios de la quimica verde, en particular, el principio de disefio para eficiencia

energética y el de quimica mas segura para la prevencion de accidentes.

2.3.1 Sonoquimica en la sintesis de complejos de Eu(lll)

Por otra parte, uno de los métodos de sintesis alternativos que ha llamado la
atencion de la comunidad cientifica es la sintesis asistida por ultrasonido, la cual
presenta muchas ventajas en comparacion con otras fuentes de energia
convencionales, por ejemplo: calor, luz y potencial eléctrico. Los efectos quimicos
del ultrasonido surgen a través de la cavitacién acustica, un proceso en el cual
se forman burbujas las cuales van aumentando su tamafio y finalmente colapsan
implosivamente. Durante el colapso cavitacional, se genera un intenso
calentamiento de las burbujas, con temperaturas transitorias extremadamente
altas (~5000 K) y presiones (~1000 atm) y enormes velocidades de calentamiento
y enfriamiento (~1010 K/s). Por lo tanto, hay suficiente energia disponible en esas
condiciones para completar muchas reacciones quimicas a temperatura
ambiente (Chatel, 2018; Liu, Myers, Rydahl, & Wang, 2019).
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Figura 7. Equipo de ultrasonido a nivel laboratorio utilizado en la sintesis de

materiales luminiscentes.

La produccién de articulos cientificos en relacion a la quimica verde por
ultrasonido ha aumentado continuamente de 4.8% en el afio 2000 al 33.3% en el
2016 (Chatel, 2018). En la actualidad, la sintesis de complejos metal-organicos
de Eu(lll) basados en métodos de sintesis verdes como la mecanoquimica y
sonoquimica no ha sido explorada profundamente, no obstantes las ventajas que
ofrecen estos métodos son considerables. En base o lo anterior y considerado la
experiencia del grupo de investigacion en la aplicaciéon de métodos alternos de
sintesis para la obtencion de complejos de terbio(lll), se decidié explorar la
aplicacion de la sonoquimica como una alternativa para la preparaciéon de
compuestos de Eu(lll). . La sintesis via ultrasonido se eligié considerando que es
una técnica que permite obtener precipitados solidos cristalinos con altos
rendimientos en tiempos de reaccion cortos, ademas que las reacciones son a

temperatura ambiente y los subproductos son nulos

2.3.2 Geometriay numero de coordinacion: complejos de Eu(lll)

El europio es un elemento que pertenece al grupo de los lantanidos situado en el
bloque f de la tabla perioddica, su nimero atdmico es 63 y su niumero de oxidacion
es 3+. Las lineas de los espectros de emision son generalmente agudas y
dependen del campo cristalino alrededor de los iones metalicos. Este hecho

puede considerarse en la determinacion de la simetria y geometria de los
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complejos, y en algunos casos en especies que contengan otros elementos
cuando estan dopadas con Eu(lll). En la naturaleza, se han reportado complejos
de Eu(lll) con nimeros de coordinaciéon de 6, 7, 8, 9 y 10; en la mayoria de los
casos, los monocristales o compuestos isomorfos se han estudiado por analisis
de rayos X (G. Vicentini et al, 2000). El grupo de Dobrokhotova et al, reporto la
sintesis de complejos derivados de tiocianatos de Eu(lll) con un numero de
coordinacion de 8 y una geometria molecular de antiprisma tetragonal (Chen,
2021), se realiz6 un andlisis térmico de los complejos de tiocianato donde se
comprobd que la ausencia de agua coordinada incrementa notablemente el
tiempo de vida de luminiscencia del nivel 5Do y posteriormente su rendimiento
cuantico (Dobrokhotova, 2017).

Figura 8. Complejo de Eu(lll) con geometria de antiprisma tetragonal.

Por otra parte, el grupo de Elizondo et al prepararon peliculas fotoluminiscentes
de poli(metacrilato de metilo) dopado con el complejo [EuL2(H20)2(NOs3)s], donde
L es el ligando neutro 2,6-bis [2-formilfenoximetil] piridina (C21H17NOa). El analisis
de rayos X determin6 un nimero de coordinacion de 10 en el complejo de Eu(lll)

adoptando una geometria de antiprisma cuadrada de bicapa. En la Figura 8 se
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observa el analisis de rayos X y la geometria adoptada por el complejo de Eu(lll)

descrito anteriormente.

Figura 9. Complejo de Eu(lll) con geometria de bipiramide cuadra plana de

doble capa.

A continuacion, en la Tabla 1 presenta una tabla comparativa de las principales
propiedades Opticas de una serie de complejos Eu(lll) reportados en la ultima

década.
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Tabla 1. Tabla comparativa de compuestos de coordinacién de Eu(lll) y sus propiedades épticas reportados en la literatura.

T P e (M A Numero de Geometria ,
Compuesto (ms) (%) cm?) (nm) coordinacibn  molecular Referencia
Prisma Wei et al
) (2018).
1.65 0.81 - - 9 trlgonal Inorg.
-->Eu tricapa Chem., 57,
' 7512-7515
Prisma Wei et al
trigonal (2018).
. 244 0.79 - - 9 tricapa Inorg.
Chem., 57,
7512-7515
3
Antiprisma
10 cuadrado
0 ','OH2 distorsionado  Dasiri et al.
-0 (2016)
;\\O/N:O 0.85 19 99900 340 Chem.Eur.J.
0 22,17387—-

'OH, 17396
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Chem.Eur.J.
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Mailhot et
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Chem. Eur.
J.
24,10745—
10755



. 5
Yu et al.

, (2006). J.

032 44 - 384 9 Prisma Am. Chem.
trigonal Soc. 128

tricapa 2294-2299.

Butler et al.
8 Antiprisma (2014).

1.15 55 ; 342 cuadrada Chem. Sci.
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Journal of
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*Geometria molecular optimizada mediante estudio semi-tedricos basados en Gaussian.



3  HIPOTESIS

La sintesis asistida por ultrasonido permite obtener complejos metal-organicos
de Eu(lll) con rendimientos quimicos mayores al 60% y tiempos de reaccion
menores a 150 minutos, ademas de ser capaces de funcionar como un sistema
de transferencia de carga lo que sugiere su potencial aplicaciéon como marcador

celular.

4  OBJETIVOS

4.10bjetivo general

Disefiar y sintetizar cuatro carboxilatos de Eu(lll) via ultrasonido con potencial

aplicaciéon como marcador de tincion celular.

4.2 Objetivos especificos

e Sintetizar los ligandos RVL01-04 mediante sintesis asistida por ultrasonido
a partir de la reaccion de condensacion del &cido p-aminobenzoico con

una serie de anilinas aromaticas sustituidas con grupos donadores.

e Sintetizar mediante ultrasonido cuatro nuevos complejos metal-organicos
de Eu(lll) a partir de la reaccidon de coordinacion entre los ligandos
derivados de carboxilatos (RVL01-04) con una sal pentahidratada de

Eu(lll) en medio basico.

e Caracterizar todos los materiales obtenidos mediante las técnicas
espectroscopicas tales como UV vis, infrarrojo con transformada de
Fourier (FTIR-ATR), fluorescencia, resonancia magnética nuclear de *H y
13C. En el caso de los carboxilatos de Eu(lll) se caracterizan mediante

FTIR-ATR y espectroscopia de dispersion Raman.



e Realizar un estudio comparativo con resultados similares reportados en la
literatura que vislumbre su potencial aplicacion como agente de tincion

hacia microorganismos de interés clinico y agricola.
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5 MATERIALES Y METODOS
5.1 Material y equipo

Los reactivos y disolventes que se utilizaron para la sintesis del producto de
formilacion, ligante organico y los complejos de coordinacién de Eu(lll),
respectivamente, fueron adquiridos de la casa comercial Aldrich. Los disolventes
se utilizaron sin previa purificacion, a excepcion que las etapas de sintesis lo

requirieran.

Los puntos de fusion se determinaron en el aparato Mel-Temp Electrothermal
1101D. Las reacciones de sintesis asistidas por microondas se realizaron en un
equipo de microondas para reacciones quimicas modelo CEM Discover System
en la modalidad de sistema cerrado dentro de un vial de borosilicato de un
volumen de 10 mL con tapa de teflon. La caracterizacion estructural del precursos
FHQ obtenido de la reaccion de formilacién, el ligante derivado de la base de
Schiff y los complejos de Eu(lll) se llevaron a cabo en un espectrometro Bruker
Avance DPX-400 MHz. Para los analisis de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H y 3C, empleando como disolventes cloroformo deuterado (CDCI3)
y dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds), y como referencia interna se utilizd
tetrametilsilano (CHs)4Si. Los desplazamientos quimicos se describen en partes
por millébn (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz). El andlisis
de espectroscopia de absorcion en el infrarrojo de reflectancia total atenuada
(FTIR-ATR), se realiz6 en un espectrémetro Perkin-Elmer Spectrum One, para
muestras sélidas, los datos se describen en nimeros de onda v(cm?). La
obtencion de los espectros de absorcion UV-vis del ligante, asi como los
complejos de coordinacion, se realizaron en un espectrofotometro UV-vis Hach
DR6000. Para el analisis de las propiedades fluorescentes del ligante y complejos
de coordinacion, se obtuvieron los espectros de emisibn en el

espectrofluorometro Perkin-Elmer LS-55.
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Las reacciones de sintesis de precursor y de ligante organico bidentado, se
monitorearon a través de cromatografia de capa fina, con mezclas de
hexano/acetona 7:3 y como revelador fisico, se utiliz6 una lampara de luz
ultravioleta Spectroline ENF-240C. La purificacion del material precursor
formilado obtenido se llevé a cabo por cromatografia en columna empleando
como fase estacionaria gel de silice y como fase movil una mezcla de
hexano/acetato de etilo en orden de polaridad creciente adecuada para la

separacion del analito de interés.

5.2 Sintesis de ligantes RVL01-04 por ultrasonido

En un matraz redondo de 50 mL se afiadieron 100 mg (0.00079 moles) de
acido 4-formilbenzoico y 0.072 mL (0.00079 moles) de anilina disueltos en 30 mL
de etanol (EtOH). Una vez disueltos los reactivos, se colocé el matraz en el
ultrasonido durante 2 horas. Después de eliminar el exceso de disolvente, se
obtuvieron solidos de distintos colores, los productos de reaccidn se estuvieron
monitoreando con cromatografia de capa fina. La sintesis del resto de los ligantes

se realiz6 siguiendo el procedimiento descrito anteriormente.

OH
R
HO
+ US, EtOH }———@—\\
me O O
o NH,

Esquema 1. Sintesis de ligantes bidentados con grupos acido terminales

O

H

RVLO01-04 asistidos por ultrasonido.

5.3Sintesis de carboxilatos de Eu(lll) asistida por ultrasonido

En un matraz redondo de 50 mL se afiadieron 100 mg (0.00044 moles) de

RVLO01-04, después se afadieron 0.05 mL de trietilamina como catalizador y se
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colocé el matraz en el ultrasonido por 20 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, se afadié 0.095 g (0.00022 moles) de nitrato de Eu(lll)
pentahidratado. Una vez disueltos los reactivos, se colocé el matraz en el
ultrasonido durante 2 horas. Después de eliminar el exceso de disolvente, se
filtraron y el producto resultante se obtuvo como un precipitado colorido. Para la
sintesis del resto de complejos, el procedimiento se repitio para cada ligante
manteniendo las mismas condiciones de reaccion y la proporcién 2:1 de sal de
lantanido y ligante (Esquema 2).

0 N
N-
o - o ? o
OH  ~_N_- OHy-.. i
N > B0

EtOH, US, 70 °C o~ “H,O

(HaC)N

Esquema 2. Sintesis de carboxilatos de Eu(lll) via ultrasonido en medio polar

Eu(NO3)s 5H,0 +

(H3C)N :

catalizado por una base débil.

5.4 Caracterizacion de ligantes RVL01-04
5.4.1 Acido 4-[(fenilimino)metil] benzoico

O Para preparar el ligante RVLO1 se llevo

OH  a cabo una reaccion de condensacién entre el

Nx acido aminobenzoico 100 mg (6.66E** mol) con

©/ anilina 62.07 mg (6.66E* mol) disueltos en
MeOH. La solucion resultante se adiciono en un

matraz balon para después someterse a irradiacion bajo ultrasonido durante 2
horas. El producto de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente, y el filtrado

formado se filtré y lavd con hexano. La molécula resultante se obtuvo como un
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precipitado sélido de color amarillo brillante con una masa de 0.1307 g, un
rendimiento quimico del 87% y un punto de fusidon (p.f) igual a 220 °C. IR-ATR:
1569 cm™ (C=N), UV-vis (MeOH): Aabs, €max*10% 321 nm, 2.45 M cml. RMN H
(400 MHz, DMSO-de) 6: 13.11 (s, 1H, H-1) 8.57 (s, 1H, H-8), 8.09 (d, 2H, H-3,5),
8.05 (d, 2H, H-4,6) 7.45 (t, 3H, H-14), 7.33 (dd, 4H, H-10, 11, 12, 13) ppm. RMN
13C (100 MHz, DMSO-ds) 6: 167.37 (C-1), 160.38 (C-8), 151.51 (C-9), 140.10 (C-
7), 133.45 (C-2), 130.30 (C-3,5), 129.46 (C-11,13), 126.94 (C-4,6), 121.59 (C-14),
114.31(C-10,12) ppm.

5.4.2 Acido 4-[(4-methoxifenil)iminometill] benzoico

0 Para preparar el ligante RVL02

OH se mantuvieron las mismas condiciones

N que en la sintesis del ligante RVLO1, sin

/©/ embargo, se sustituyd la amina

H;CO aromatica por la p-anisidina 82.01 mg

(6.66E* mol). Se obtuvo una cantidad

de 0.1613 g y un rendimiento quimico de 95% de un sélido de color verde

brillante. Punto de fusién: 222 °C. IR-ATR: 1570 cm™ (C=N) UV vis (MeOH): Aabs,

Emax*10%: 346 nm, 40.8 M cm™t. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6: 13.05 (s, 1H, H-

1), 8.75 (s, 1H, H-8), 8.06 (d, 2H, H-3,5), 8.03 (d, 2H, H-4,6), 7.36 (d, 2H, H-

10,12),7.01 (d, 2H, H-11,13), 3.79 (s, 1H, H-15) ppm. RMN *3C (100 MHz, DMSO-

de) &: 167.41 (C-1), 158.84 (C-8), 157.74 (C-14), 144.07 (C-9), 140.47 (C-7),

133.03(C-2), 130.17 (C-3,5), 128.85 (C-4,6), 123.18 (C-10,12), 114.94 (C-11,13),
55.81(C-15) ppm.
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5.4.3 Acido 4-[[[4-(dimetilamino)fenil]imino]metil] benzoico

Para preparar el ligante RVLO3 se

O
mantuvieron las mismas condiciones
OH : . .
N experimentales que en la sintesis del
NS
/©/ ligante RVLO1, a partir de N, N-dimetil-p-
(H3C),N fenilenediamina 89.88 mg (6.66 E-* mol).

Se obtuvo una cantidad de producto de
reaccion de 0.1584 g y un rendimiento quimico de 87% de un solido color verde
oscuro. Punto de fusion: 238 °C. IR-ATR: 1507 cm™ (C=N), UV vis (MeOH): Aabs,
€max*10% 402 nm, 2.12 M cmt. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 6: 13.22 (s, 1H, H-
1), 8.75 (s, 1H, H-8), 8.03 (d, 2H, H-3,5), 7.98 (d, 2H, H-4,6) 7.34 (d, 2H, H-10,12),
6.77 (d, 2H, H-11, 13), 2.91 (s, 2H, H-15, 16) ppm. RMN *3C (100 MHz, DMSO-
ds) 6: 193.48 (C-1), 154.21 (C-8), 150.21 (C-14), 140.90 (C-9), 139.59 (C-2),
130.13 (C-3,5), 128.39 (C-4,6), 123.20 (C-10,12), 112.95 (C-11,13), 56.50 (C-
15,16) ppm.

5.4.4 Acido 4-[(E)-[(4-hidroxifenil)imino]metill] benzoico

0 La preparacion del ligante RVL0O4 se

OH mantuvieron las mismas condiciones que

N en la sintesis del ligante RVL01, a partir de

/©/ 4-aminofenol (109.13 mg, 6.66 E* mol). Se

HO obtuvo una cantidad de producto de
reaccion de 0.1584 g y un rendimiento

quimico del 95% de un sélido color amarillo oscuro. Punto de fusion: 244 °C. IR-
ATR: 1505 cm™ (C=N) UV vis (MeOH): Aabs, Emax*10% 349 nm, 1.33 M cmt. RMN
1H (400 MHz, DMSO-de) 6: 8.68 (s, 1H, H-15), 8.15 (s, 1H, H-8), 8.06 (d, 2H, H-
3,5), 7.99 (d, 2H, H-4,6), 7.27 (d, 2H, H-10,12), 6.83 (d, 2H, H-11,13) ppm. RMN
13C (100 MHz, DMSO-ds) 6: 167.45 (C-1), 157.25 (C-8), 156.49 (C-14), 142.57
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(C-9), 140.61 (C-7), 132.92 (C-2), 130.15 (C-3,5), 128.68 (C-4,6), 123.28 (C-
10,12), 116.23 (C-11,13) ppm.

5.5Caracterizacion de complejos de Eu(lll) RvC01-04

5.5.1 RvVCO1
Q La preparacion del complejo RVC01
2 =N se llevo a cabo a través de la reaccion
Oj\N‘(:? ,,o\(©ﬁ entre el ligante RVLO1 105.3 mg
OHZEU\O (4.68E* moles) y el nitrato de Eu(lll)
@ﬁo ONO i pentahidratado 100.2 mg (2.34E*
N o moles) en relacién estequiométrica 2:1

en una solucion de EtOH y luego
fueron colocados en un matraz
redondo para después colocarse en el ultrasonido durante dos horas. El producto
de reaccion fue enfriado y posteriormente el precipitado fue filtrado y lavado con
hexano. Al finalizar, se obtuvo una cantidad de producto de 0.1219 g y un
rendimiento quimico de 68% de un solido color blanco. Punto de fusion: >400 °C.
UV vis (MeOH): Aabs, €max*10%: 350 nm, 2.41 M cm™™. ¢r = 0.40%.

5.5.2 RVC02

- La preparacién del complejo RVC02
Q se realiz6 en las mismas condiciones que
0 b la sintesis del ligante RVCO1, con 119.3
¥ ONOOKQW mg (4.67E% mol) de RVLO2 y 100 mg
OEHO (2.34E* moles) de Eu(NOs)s 5H20. Se
V(j/'kd" ONO obtuvo una cantidad de 0.1665 g y un

Ny o

rendimiento quimico de 87% de un sélido
de color blanco. Punto de fusion: >400
°C. UV vis (MeOH): Aabs, €max*10% 324
nm, 3.15 M cm™. @r = 4.93%.
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5.5.3 RVCO03

La preparacion del complejo RVC03
se realizd en las mismas condiciones
que la sintesis del ligante RVCO01, con
119.3 mg (4.67E“ mol) de RVL03y 100
mg (2.34E* moles) de Eu(NO3)s 5H20.
Se obtuvo una cantidad de 0.1818 g y
un rendimiento quimico de 90% de un
sélido de verde intenso. Punto de

fusion: >400 °C. UV vis (MeOH): Aabs,

Emax*10% 634 nm, 0.942 M cm. @r = 0.04%.

5.5.4 RVCO04

OH

nm, 3.93 M cm™. @r = 0.06%.

La preparacion del complejo RVC04
se realiz6 en las mismas condiciones
que la sintesis del ligante RVCO01, con
57.5 mg (2.37E* mol) de RVL04 y 100
mg (2.34E* moles) de Eu(NO3)s 5H20.
Se obtuvo una cantidad de 0.0774 g y
un rendimiento quimico de 83% de un
sélido de café. Punto de fusién: >400
°C. UV vis (MeOH): Aabs, €max*10% 400
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5.6 Determinacion de las propiedades fotofisicas

Las propiedades fotofisicas en solucibn se analizaran en un
espectrofotometro Perkin-Elmer Lamda 950 UV-Vis/Near IR o Shimadzu 2401PC
usando disolventes de grado espectroscopico. Los espectros de emision y
excitacion se determinaran en un fluorometro Horiba Jobin Yvon, excitando 10
nm por debajo de la banda de absorcion de mayor longitud de onda. Los
rendimientos cuanticos de fluorescencia en solucion (@) se determinaran de
acuerdo con el procedimiento descrito en la bibliografia y utilizando sulfato de
quinina en H2SO4 1 M (¢ = 0,54 a 310 nm) como estandar. Los tiempos de vida
se obtendran con equipo de conteo de foton sencillo (Single Photon Counting)

Horiba Tempro equipado con nanoLEDs.

Absgq * Am> < nr, )2
Absy, * Ageq/) \NTseq

Figura 10. Ecuacion del calculo de rendimiento cuantico.

Pm = ((PStd)<

Donde: ¢ es el rendimiento cuantico, Amuestra (Aestandar) SON €l &rea de la banda de
emision (nm); AbSestandar (AbSmuestra) SON la absorbancia en la longitud de onda de
méaxima absorcién, y nr es el indice refractivo del disolvente. El subindice nrmuestra
( nrestandar) denota los coeficientes del solvente usado en las mediciones para la

muestra y el estandar, respectivamente.

5.7 Disposicién de residuos

Los residuos peligrosos generados durante la parte experimental del proyecto
seran dispuestos de acuerdo con el plan de gestion integral de residuos
peligrosos establecidos en la Universidad Autbnoma de Nuevo Le6n como se

indica en la Tabla 2.
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Tabla 2. Disposicion de los

proyecto de tesis.

residuos a generados durante el desarrollo del

Solvente Tipo de compuesto quimico Clasificacion
Acetonitrilo
THF
Eter etilico Solventes organicos Contenedor B
Hexano

Compuestos organicos
Diclorometano
Aminas
Sales inorgénicas
Acidos y bases inorganicos

Sales de metales lantanidos

Solventes organicos halogenados

Aminas
Sales
Acidos y bases inorganicos

Sales inorganicas toxicas

Contenedor C
Contenedor C
Contenedor C
Contenedor A

Contenedor E
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6 RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Carboxilatos de Eu(lll)
6.1.1 Sintesis de ligantes con sistema de transferencia de carga RVL01-04

Los ligantes RVLO1-04 se obtuvieron mediante una reaccion de
condensacion entre la serie de anilinas p-sustituidas y el acido formilbenzoico en
presencia de 10 mL de EtOH a temperatura ambiente empleando el método de
sintesis verde de ultrasonido (Esquema 5). Las moléculas resultantes RVL01-04
se obtuvieron como precipitados solidos coloridos con rendimientos quimicos
cuantitativos en un rango del 87-95% con puntos de funcién de 220 a 244 °C
(Tushar S. Basu Baul, 2018) y tiempos de reaccion del orden de los 120 min. Los
resultados obtenidos sugieren que la reacciones via ultrasonido es una
alternativa para la obtencién de productos de condensacion de Schiff en tiempos
de reaccion relativamente cortos con rendimientos quimicos superiores al 87%
en donde el Unico subproducto son moléculas de agua (Jafarpour & Rezaeifard,
2016).

O-~__H
NH, 0

HO™ O R R

Esquema 3. Sintesis via ultrasonido de los ligantes RVL01-04.

En un grupo de investigacion, se estudiaron las interacciones de la serie de
ligantes RVL01-04 frente a iones metdlicos, donde la parte carboxilica se
coordina con el cation de Zn. Este estudio nos permite conocer como interactua

la parte del carboxilato de la serie de ligantes RVL01-04 frente a iones metalicos
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y como se pueden agrupar los ligandos para adoptar una geometria molecular
(Pifion-Nifio, 2020). A continuacion, en el Figura 9 se presenta la interaccion entre

el carboxilato con un catién metdlico divalente.

Figura 11. Interaccién entre el grupo carboxilo con el cation divalente en el

polimero metal-organico.

6.1.2 Caracterizacién espectroscopica mediante IR-ATR y RMN H y 3C de

ligantes con grupo acido carboxilico terminal RVL01-04

Se inicio la caracterizacion preliminar de los ligandos mediante
espectroscopia vibracional de infrarrojo. El analisis de los espectros de infrarrojo
para los ligandos RVL01-04 revel6 la presencia de una banda aguda en la region
de 1669-1685 cm™ que corresponde al grupo carbonilo presente en los
carboxilatos (Srikanth Dasari, 2016; B. Zhang, Yang, & Li, 2020), mientras que
en 1505-1570 cm™ se observa la banda vibracional caracteristica del doble
enlace carbono-nitrégeno del grupo azometino, el cual indica la formacién del
nuevo enlace a través de la reaccion de condensacion. A continuacién, se
presenta en la Figura 10 el espectro de IR-ATR del ligante RVLO3 con el grupo
electrodonador mas fuerte, la informacion complementaria del andlisis mediante
infrarrojo para los demas ligantes se encuentra en la seccion de Anexos (Figura
20).
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Figura 12. Espectro de IR-ATR del ligante RVLO03.

En lo que respecta al estudio por resonancia magnética nuclear de protén y
carbono, se analizaron los espectros para la serie de ligandos RVL01-04. En el
analisis de RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298 K) para los ligantes RVL01-04, se
observa una sefial resonante simple en el rango de 6 10.16-13.08 ppm en el area
de alta frecuencia que corresponde al acido carboxilico terminal. Por otra parte,
en & 8.57-8.74 ppm se observa un singulete que integra para 1H y corresponde
al doble enlace carbono-nitrégeno del grupo azometino (Tushar S. Basu Baul,
2018). Ademas, en el intervalo de & 8.01-6.77 ppm se observan las sefales
caracteristicas de los grupos aromaticos: en 8.03 se observa un doble propio de
H-3,5 con una constante de acoplamiento de 8.0 Hz. Por otro lado, en & 7.98 se
observa una sefial doble que corresponde a H-4,6 con una constante de

acoplamiento de 8.0 Hz. Asimismo, en & 7.35 ppm se observa una sefal doble
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gue corresponde a H-10,12 con una constante de acoplamiento de 8.0 Hz. En el
® 6.77 podemos encontrar una sefal doble que corresponde a H-11,13 con una
constante de acoplamiento de 8.0 Hz. A continuacion, y a manera de ejemplo en
la Figura 11 se observa el espectro del ligante RVL03, y mas adelante en la Tabla

3 se muestra los datos espectroscopicos de la informacion suplementaria.

T T T T T T T T T T T
7.35 7.33 7.31 6.79 6.78 6.77 6.76 6.75

f1 (ppm) f1 (ppm)

5=7.33 6=6.77

J=8.4 Hz J=9.04 Hz

15
11 'L
10 ~16
14 H-16, H-15
4 5 13
3 u N"e 72
HO._1 s H-4, H-6
2% H-3, H-5
0O H-8
H-10, H-11,
H-1 l I H-12, H-13
A A

1 T T | T w
8 b & s < b
- - - o i ~
13.0 125 12.0 115 110 105 10.0 95 90 85 8 .0

0 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 2.5 20
1 (ppm)

w

Figura 13. Espectro de RMN *H del ligante RVLOS3.
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En el andlisis de RMN 3C (100.61 MHz, CDClIz, 298 K) se observa un total de 11
sefales resonantes, las cuales son las esperadas para cada carbono de la serie
de ligantes RVL01-04. La primera sefial, se observa en el &rea de alta frecuencia
que aparece en 6 164.46-167.44 ppm que corresponde al &cido carboxilo terminal
propio de C-1, por otro lado, en & 154.19-160.38 ppm se observa la sefal de C-
8 propia del enlace azometino (C=N) y que confirma que el producto se formo
correctamente a través de la reaccion de condensacion llevada a cabo en el
ultrasonido. Posteriormente, se observan las sefiales caracteristicas de los
grupos aromaticos: en & 150.24 ppm se observa la sefial dada para C-14, por
otro lado en & 141.02 ppm se observa la sefal caracteristica del C-7,9, asimismo
en 8 139.60 ppm se observa la sefial que corresponde al C-2, mientras que en &
132.43 ppm se observa la sefial dada para C-3,5, de la misma manera en &
130.14 ppm se observa la sefal caracteristica de C-4,6, por lo tanto en & 128.42
ppm se observa la sefial dada para C-10,12, asi también en & 123.21 ppm se
observa la sefial que corresponde a C-11,13. A continuacion, y a manera de
ejemplo en la Figura 12 se muestra el espectro de RMN 13C para el ligante
RVLO3.
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Figura 14. Espectro de RMN *3C del ligante RVLO0S3.

En la Tabla 3 se observa un recopilamiento de los desplazamientos mas
importantes de los ligantes bidentados RVL01-04 en RMN H y 13C, y de la misma

manera el nimero de onda de la banda vibracional del enlace imino.

Tabla 3. Datos espectroscépicos de RMN de Hy 3C(ppm) e IR-ATR(cm™)

seleccionados de ligantes RVL01-04.

Molécula H 13C IR-ATR
H-1 H-8 H-15 C-1 C-8 C-16 C=N

1 - 8.59 - 167.37 160.38 - 1569

2 10.16 857 3.37 167.41 158.84 55.81 1570

3 13.08 8.74 295 164.46 154.19 40.21 1507

4 - 8.70 957 167.44 157.25 - 1505
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6.1.3 Sintesis de complejos de Eu(lll)

Los complejos de Eu(lll) fueron obtenidos a través de la reaccién de
condensacion entre los ligantes RVL01-04 con una sal nitrada de Eu(lll)
pentahidrata (Eu(NO3)3s*5H20) via ultrasonido utilizando EtOH como disolvente
(T.B. Emelina, 2019; Yang, 2016). Los complejos se mostraron estables en
condiciones ambientales con una elevada solubilidad en solventes polares como
DMSO, acetonitrilo y alcoholes (Srikanth Dasari, 2016). A continuacion, se
presenta a realizar una descripcion de las propiedades fisicas de cada uno de
los complejos de Eu(lll): la sintesis del complejo RVCO1 dio como resultado un
solido color blanco, un rendimiento quimico del 68%, y un punto de fusién
superior a los 300°C; asimismo, la sintesis del complejo RVC02 dio como
resultado un sélido de color blanco, con un rendimiento quimico de 87%, y un
punto de fusidn superior a los 300 °C; en lo que respecta al complejo RVCO03 se
obtuvo un sélido color verde, con un rendimiento quimico de 90% y un punto de
fusion superior a los 300°C, por ultimo, el complejo RVC04 dio como resultado
un sdlido color amarillo con un rendimiento de 83% y un punto de fusion superior
a los 300°C. Al afiadirse 0.1 mL de trietilamina el tiempo de reaccion y en
particular, la sintesis de los carboxilatos de Eu(lll) se vio favorecida, ya que
funciona como base débil catalizadora que desprotona el grupo carboxilo,
favoreciendo el equilibrio quimico hacia la forma carboxilato, facilitando la

formacioén de los nuevos enlaces de coordinacion.

Por otra parte, considerando los 9 o 10 sitios de coordinacion disponibles en los
iones de Eu(lll), dos diferentes ligandos pueden ser coordinados al ion metalico
y por lo tanto, formar una complejo de coordinacion estable, donde todos los sitios
coordinados estén saturados (Yang, 2016). Con base en los indicios
experimentales que se discuten a continuacion asi como un estudio comparativo
de la literatura reportada para materiales similares analisis asi como estudios
previamente realizados en el grupo de investigacion, permiten proponer que los

carboxilatos de Eu(lll) resultantes presentan un niumero de coordinacion de 10,
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donde los oxigenos del carboxilato interaccionen como un ligante doble. En
donde la esfera de coordinacidon se completa con la coordinacion con los
oxigenos de dos nitratos provenientes de la sal de Eu(lll) interactien también
como un ligante doble, y que dos moléculas de agua provenientes del medio se
coordinen con el ion lantanido adoptando probablemente una geometria
antiprismatica cuadrada de bicapa (Elizondo et al, 2018; Ma et al., 2017; Minyaev
et al., 2016).

6.2.3. Analisis vibracional

6.1.3.1 Espectroscopia de adsorcién en el infrarrojo

En lo que respecta a la caracterizacién quimica de los complejos de Eu(lll), mas
especificamente de IR-ATR como se observa en la Figura 13 hay una sefial en
3120-3349 cm? que corresponde a las moléculas de agua coordinadas, lo cual
es una evidencia que el agua se coordina con el ion de Eu(lll). Enseguida, en
1677-1683 cm™ se observa una banda que corresponde al grupo carbonilo
caracteristico de los ligantes, donde el &tomo de oxigeno de los ligantes RVLO1-
04 se coordina con el ion lantanido. Y por Gltimo en 1276-1290 cm* se observa
una sefial asimétrica asignada al grupo nitrato, el cual actia como un ligante
bidentado, al igual en 775-833 cm™ se observa su contraparte simétrica para el
mismo ligando respectivamente (F. Zhang et al., 2017). Es importante sefalar
que, la vibracion de los complejos de europio(lll) se desplaza a menor nimero
de onda en comparacion con los ligantes bidentados RVL01-04 y esto se atribuye
a que la distancia entre el doble enlace carbono oxigeno (grupo carbonilo) se
acorta por la coordinacion con el atomo de Eu(lll) (Kotlova et al.,, 2019;
Steblevskaya et al, 2020; F. Zhang et al., 2017). De la misma manera, cuando se
lleva a cabo la coordinacion se observa un ligero desplazamiento de la banda de
vibracion del carbonilo, siendo méas notorio el cambio en la intensidad de la
vibracion con respecto al ligante. Lo anterior se atribuye a la formacion de enlace

de coordinacion entre el carbonilo y el atomo de Eu(lll) (Tushar S. Basu Baul,
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2018). Ademas, se puede observar que la banda de vibracion del grupo
azometino no presenta ningun cambio en su desplazamiento lo que confirma que

participa dentro de la esfera de coordinacion del atomo de Eu(lll).
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Figura 15. Espectro de IR-ATR de RVCO3.

Por otra parte, y para complementar la informacién de los complejos de
europio(lll) se obtuvieron los espectros de dispersion Raman en una ventana de
trabajo de 400 a 1800 cm* utilizando un laser de 585 nm. La Figura 14 muestra
el espectro RAMAN de RVCO03 en un rango de 400-1800 cm, como se observa
en la figura, hay dos sefiales representativas las cuales estan situadas en 1168
y 1583 cm?, respectivamente (Anand et al., 2018). Estas bandas se atribuyen a
los estiramientos vibracionales simétricos y asimétricos de los carboxilatos
coordinados al europio(lll). La banda situada en 1168 cm™ corresponde al
estiramiento vibracional simétrico del carboxilato, mientras que la banda de 1583
cm® corresponde al movimiento vibracional asimétrico. De la misma forma, en el

rango de 700-1500 cm™ se observan los estiramientos correspondientes a los
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nitratos coordinados al Eu(lll) (Anand et al., 2018; Elisa et al., 2013; Sokolov et
al., 2020). En 1127 cm™ se observa una banda de vibracién atribuida a la
presencia de grupos nitrato coordinados provenientes de la sal pentahidratada
del lantanido (Neves et al, Angelin, Rold&o, & Melo, 2019).
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Figura 16. Espectro RAMAN de RVCO03.
6.2Determinacion de las propiedades Opticas
6.2.1 Espectroscopia de absorcion molecular en UV vis
Para determinar las propiedades Opticas de los complejos metal-organicos
y de sus perspectivos ligantes, estos se disolvieron en MeOH grado
espectroscopico como disolvente comun que disuelve a todos las moléculas bajo

estudio (Song, Liu, Fan, & Pu, 2020). Se llevo a cabo el anélisis de los ligantes y
complejos de Eu(lll) mediante espectroscopia UV/Vis con el fin de identificar los
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maximos de absorcion relacionados con las transiciones electrénicas. La Figura
15 muestra el espectro de absorcion electrénica de los ligantes RVL01-04. En
general, los ligantes RVL01-04 exhiben una absorcién electrénica en el rango de
longitud de onda de 253-402 nm presentando dos bandas de absorcidén
principales ligante atribuidas a las transiciones electronicas T—1r* a través de la
molécula. Como se pueden observar en el espectro al cambiar un sustituyente
electrodonador se modula la absorcién, lo cual es lo esperado ya que
observamos como la regién va cambiando en el espectro electromagnético desde
el ultravioleta hasta el visible y esto es en funcion del caracter electrodonador de
los sustituyentes, -N(CHs)2 > -OH > -OCHs > -H.
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Figura 17. Espectro de UV vis de ligantes RVL01-04 en MeOH a una
concentracion 1x104M.

La absorcién de la luz ultravioleta por parte de los complejos metal-organicos
ocurre a través de una transferencia de carga, debido a que las absortividades

molares son muy altas (¢>10,000). Las propiedades 6pticas de los iones Eu(lll)
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se originan a traveés de las transiciones f-f entre los orbitales 4f que comprenden
alrededor de 3003 estados electronicos. De acuerdo, a la teoria del campo
cristalino, las transiciones f-f estan tedricamente prohibidas por paridad y se
permiten parcialmente (Datao Tu, 2019). En el caso de los complejos de Eu(lll),
ver Tabla 4, estos absorben la radiacion electromagnética entre 259-472 nm, en
este rango es muy comun que se encuentren las transiciones electronicas de
compuestos lantanidos, especificamente Eu(lll) funcionalizados con ligantes
cromoforos (Hua Ma, 2018), por ejemplo: En 2019, Emelina y cols, reportaron la
sintesis de [Eu(TFA)sbipy 3H20] bipy, donde la absorcion por parte de los
complejos de bipiridinas oscila entre 234 y 285 nm. El espectro de absorcion de
UV-Vis de los complejos metal-organicos en EtOH mostraron una banda centrada
entre 310-410 nm asignadas al complejo de Eu(lll) (Denis A. Turchetti, 2019;
Duerkop, 2018; Srikanth Dasari, 2016). En el caso de RVC03 se observo la
presencia de una banda de emisién centrada en 634 nm atribuida a la transicion

electronica n—f (Liu et al, Jian, Liang, & Wu, 2017).
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Figura 18. Espectro de UV vis de los compuestos metal-organicos de europio(lll)

(10 mM, MeOH grado espectroscopico).
6.2.2 Espectroscopia molecular de fluorescencia

Los espectros de fluorescencia de los ligantes RVL01-04 y los carboxilatos de
Eu(lll) se muestran en las Figuras 15 y 16, respectivamente. Para llevar a cabo
los estudios de fluorescencia se utiliz6 como referencia el sulfato de quinina, el
cual tiene un coeficiente de extincién molar de 5,700 Mt cm™ a 347.5 nm, un
rendimiento cuantico de 0.546 (A=310 nm) (Pifion-Nifio, 2020). Es importante
sefalar que, acorde a las longitudes de onda que emiten los ligantes RVL01-04,
es decir, en la region de 270-425 nm no presentan emision en el espectro visible,
ademas y como se observa en la Figura 17 el ligante RVL0O4 no presenta

fenédmeno de fluorescencia. En el caso de los espectros de excitacién y absorcion
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de los ligantes y carboxilatos de Eu(lll) son idénticos y esto se debe a que sélo

hay un estado de excitado relacionado con la emision observada.

— RVCO01

1.0 1

Emisién normalizada u.a.

0-0 I ! T T T T 1

300 350 400 450
Longitud de onda (nm)

Figura 19. Espectro de fluorescencia de ligantes RVL01-04 (10 mM, MeOH

grado espectroscopico).

Por otra parte, en los espectros de fluorescencia para RVC01-04 se pueden
observar, especificamente en 490-530 nm las cinco sefiales agudas de emision
con diferentes intensidades (transiciones f-f), las cuales son caracteristicas del
Eu(lll) cuando forma complejos metal-organicos (Denis A. Turchetti, 2019; T.B.
Emelina, 2019; Yang, 2016). Es importante aclarar que el efecto de los
sustituyentes electrodonadores y del ion lantanido influyen en la manera de
interactuar con la radiacion electromagnética de tal manera que se notan
desplazamientos en las longitudes de onda de absorcion y emision entre los

ligantes RVL01-04 y los complejos metal organicos RVC01-04.
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Figura 20. Espectro de fluorescencia de RVC01-04 (10 mM, MeOH grado

espectroscopico).

En la Figura 19 podemos observar el efecto del ligante y su efecto antena en la
transferencia de carga, donde si comparamos la magnitud de la sefial del ligante
(izquierda) con la del complejo (derecha) se aprecia que la transferencia de carga

es deficiente y esta se ve reflejada en el rendimiento cuantico en la Tabla 4.
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Figura 21. Fotografia de los carboxilatos de Eu(lll) sin exposicion a la luz y con
exposicion a la luz ultravioleta en THF a una longitud de onda de 365 nm (RVCO01
en el lado izquierdo, RVC02 en la parte central izquierda, RVCO03 en la parte

central derecha y RVC04 en la parte derecha de la fotografia).

En los estudios correspondientes a las propiedades 6pticas se ha podido analizar
que la transferencia de carga por parte de los ligantes no se lleva a cabo de la
manera mas eficiente al ion lantanido y esto se puede observar en la Figura 18,
donde las sefales de emision del europio(lll) se encuentran a una intensidad muy
baja en comparacion a las sefiales emitidas por el ligando. De la misma forma y
como se observa en la Tabla 4, la energia de los compuestos de europio(lll) se
pierde en forma no radiante debido al choque entre las moléculas en solucién,
esto en contraste con los valores de desplazamiento de Stokes, los cuales estan
en el rango de 19,065-23,573 sefialan que no ocurre una reabsorcién de la
energia entre los estados vibracionales excitados de los complejos de europio(lll)
(Lopez-Lugo, Rivera-Medina, & Alonso-Huitron, 2021). Otro parametro
importante en la modulacién de las propiedades Opticas es el rendimiento
cuantico, el cual varia entre 0.04-4.93% para los complejos de europio(lll), estos
valores nos indican que la transferencia de carga no es completa y por lo tanto
no se obtienen rendimientos cuanticos mas elevados. Como se sefiala en la
Tabla 4, el complejo RVCO03 el cual tiene el grupo electrodonador mas fuerte (-
N(CHs)2) tiene el menor rendimiento cuantico y esto se debe a que la

transferencia de carga no es muy efectiva.
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Es importante sefialar que este tipo de compuestos no presenta modulacién de
las bandas de emision porque presenta emisiones monocromaticas fijas
definidas, y que el efecto del sustituyente se evidencia por el incremento en la

intensidad y en las propiedades oOpticas (Chan-Navarro, 2018).

Tabla 4. Propiedades Opticas de los ligantes RVL01-04 y complejos metal-
organicos RVCO01-04.

Molécula Ade e(Mcm? Brecha Ade Desplazami ¢ (%)
absorci6 *10%) energética emision ento Stokes
n (nm) Optica (nm)
(eV)
RVLO1 269, 321 2.45,1.17 3.28 355 9005 3.17
RVL02 346, 0.91, 38.6, 3.02 368 12666 1.01
273,251 40.8
RVLO3 261, 402 2.68,2.12 2.53 435 12474 0.24
RVLO4 253, 349 1.35,1.33 2.96 - - -
RVvCO01 272, 350 2.41,2.27 3.05 565 19065 0.40
RVCO02 275, 324 3.15, 1.46 3.26 673 21505 4.93
RVC03 259,391, 0.942,0.36 2.69 665 23573 0.04
634
RVC04 262, 400 3.93,1.33 2.58 667 23175 0.06
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7. CONCLUSIONES

Se confirmé la obtencion de los ligantes RVL01-04 mediante ultrasonido, el
método de sintesis resulté muy eficiente en cuanto a altos rendimientos quimicos

(87-95%) y tiempos de reaccion reducidos (2 horas).

En los estudios de espectroscopia de IR-ATR los ligantes RVL01-04 mostraron
una banda estrecha en el rango de 1484-1507 cm™ caracteristica del doble

enlace carbono-nitrégeno del grupo azometino.

La espectroscopia de RMN 'H sefalé un singulete a & 8.5-8.7 ppm que
corresponde al grupo imino y en el espectro de RMN 13C se observé la sefial
resonante en & 154-160 ppm que corresponde al grupo imino de los ligantes
RVL01-04.

En los estudios de propiedades Opticas, los ligantes mostraron bandas de
absorcion a una longitud de onda de 251-402 nm, bandas de emisién de 355-435

nm y rendimientos cuanticos de 0.24-3.17%.

La sintesis de complejos mediante ultrasonido catalizada con una base débil
permiti6 obtener los nuevos materiales con tiempos de reaccidén reducidos y
rendimientos quimicos cualitativos de 68-90% donde el Unico subproducto fue

agua.

La espectroscopia de fluorescencia evidencia la formacion de los complejos
debido a la presencia de sefiales monocromaticas, los cuales mostraron una
banda de emisién principal en un rango de 400 a 650 nm la cual es caracteristica
de las transiciones electronicas f— f* mientras que se mostraron rendimientos

cuanticos en el rango de 0.40-4.93%.
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8. PERSPECTIVAS

Los compuestos sintetizados presentaron una caracterizacion quimica
inequivoca mediante RMN 'H y 13C, en donde se pudo comprobar que los
productos de reaccidn estan puros y los cuales fueron utilizados para la
determinacion de las propiedades Opticas. Es importante sefalar que los ligantes
RVL01-04 no se habian utilizado para la sintesis de compuestos de coordinacion
metal-organicos con iones lantanidos, asimismo, no se habia empleado el
meétodo de sintesis verde via ultrasonido, el cual resultd muy eficiente en cuanto

a rendimientos y tiempos de reaccion.

Con el fin de mejorar las propiedades Opticas de los complejos de europio(lll) y
con ello aumentar el rendimiento cuantico y la fluorescencia, se tiene que
modificar la estructura molecular de los ligantes. El disefio de la estructura
molecular de los ligantes tiene que ser rigida, plana, conjugada por donares de
electrones m, y tener grupos aromaticos que sean capaces de coordinarse con el
ion lantanido y actuar como antena para aumentar la fluorescencia y que la

energia intramolecular pueda transferirse de la mejor manera.

Sin embargo, a pesar de que los rendimientos cuanticos son bajos, cabe la
posibilidad de determinar la toxicidad de los complejos de europio(lll) y
posteriormente realizar los estudios in vitro para evaluarlos como agentes de
tincion. Esto se debe a que en el area de Optica de imagen el rendimiento cuantico
no es definitivo debido a los diversos mecanismos de absorcién que se pueden
dar en las células, tal como ha sido demostrado en otros estudios donde
compuestos de fenilenetilidenos con rendimientos menos al 5% hay demostrado
ser muy eficientes en la tincidon celular de microorganismos grampositivos y

gramnegativos
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10.ANEXOS

El mecanismo de formacion de iminas comienza con una adicion nucleofilica
catalizada por 4cido de amina al grupo carbonilo. El ataque por la amina, seguida
por la desprotonacion del atomo de nitrégeno, produce un intermediario inestable
llamado carbinolamina. Una carbinolamina se convierte en una imina por pérdida
de agua y formando un enlace doble: deshidratacion. Esta deshidratacion sigue
el mismo mecanismo que la deshidratacién de un alcohol catalizada por &cido.
La protonacion del grupo hidroxilo lo convierte en un buen grupo saliente y sale
como agua. El cation resultante es estabilizado por formas de resonancia,
incluyendo una con todos los octetos llenos y la carga positiva en el nitrégeno.
La pérdida de un protén forma la imina.

0: W (O el :OH
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carbinoamina protonada intermediario (todos los octetos llenos)

Esquema 7. Mecanismo de formacion del grupo imino
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Figura 25. Espectro de RMN *3C del ligante RVLOL1.
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Figura 26. Espectro de RMN *H del ligante RVL02.
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Figura 27. Espectro de RMN 3C del ligante RVL02
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Figura 28. Espectro de RMN H del ligante RVLO0A4.

61



—167.41
- 158.84
~ 157.74
— 144,07

140.47
_133.03
- 130.17
~.128.85
—123.18
114,94

J

—55.81

170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75
f1 (ppm)

Figura 29. Espectro de RMN *3C del ligante RVLO04.
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