UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS POLINUCLEARES A
PARTIR DE DOXICICLINA.
(Modalidad: Tesis de grado).

GALY LOANA GUTIERREZ ESPARRAGOZA

TRABAJO DE GRADO PRESENTADO COMO REQUISITO PARCIAL PARA
OPTAR AL TITULO DE LICENCIADO EN QUIMICA.

CUMANA, 2022



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS POLINUCLEARES A
PARTIR DE DOXICICLINA.

APROBADO POR:

W’){“M}'

/

Asesor
Juan Roberto Anacona, Ph.D

Jurado Principal
Dra. Rita Tenia

\/ & L] N
Jurado Principal
Dr. Alexis Vivenes




DEDICATORIA
A:
Dios Padre, creador del cielo y de la tierra, por darme siempre fuerza y fortaleza para
superar todos los obstaculos. A El sea la gloria, la plenitud y la potencia por los siglos de
los siglos.
Mis padres, Luis Reinaldo Gutiérrez y Galy Esparragoza, quienes me han dado la
inspiracion, el empuje y el apoyo para lograr cada una de mis metas.
Mis hermanos, Laura y Guillermo, por darme su carifio y estar presentes en todas las
veces que los he necesitado, gracias por todo.
Mi gran amigo Jesis Romero Luna, por todo su apoyo en cada momento, su ayuda y su
insistencia para que este proyecto se culminara, siempre incondicional.
Mi amiga Greicyskellys Rincones, por haber sido un apoyo fundamental durante mi

carrera.



AGRADECIMIENTO
A:

La Universidad de Oriente, por ser mi casa de estudios y brindarme sus espacios fisicos

para mi formacion académica y para la realizacion de este trabajo de investigacion.

Juan Roberto Anacona, por aceptar ser mi asesor Yy transmitirme parte de su
conocimiento y sabiduria, sin duda el pilar fundamental de esta investigacion, sin

palabras para agradecerle tanto empefio y dedicacion.

Los profesores y técnicos del Departamento de Quimica, que de una u otra manera

aportaron su granito de arena, en especial a la Lcda. Greicyskellys Rincones.

Las instituciones y las personas que laboran en ellas, que fueron participes para la

realizacion de los analisis necesarios en esta investigacion.

Mis comparfieros del lab. 306, cada uno de alguna manera fue pieza importante para

sacar la investigacion adelante. Gracias por tanto chicos.

Mis amigas Ana Beatriz Salazar y Boruska Mejia por todo el apoyo y las animos

brindados, gracias chicas, las quiero.



INDICE

DEDICATORIA ..ottt e e et e e be e s e e e snae e e sneeeenneeas 1l
AGRADECIMIENTO ...ttt v
R N D N = I SRR VI
LISTA DE FIGURAS ...ttt bbb bbb VII
RESUMEN ..ottt e e e e et e e s s e e e e e e nnae e e e IX
INTRODUCCION .....cvviiiirieieissiesie ettt 1
METODOLOGIA ..ottt 13
Sintesis de los complejos polinucleares de doxiciclina...........ccccovvevevieieciiecnenne. 13
Caracterizacion de los compuestos polinucleares de doxiciclina. ..........c..ccccvevnen. 14
Analisis térmico del contenido de metal. ..........cccccoeviiiiiiccc i 14
Determinacion analitica del metal............ccooveveieiii i 14
Analisis térmico del contenido de agua. .........cccevvevieiieie e 15
Determinacion de SUTAL0S. .......cccoeieieiicececee e 15
Determinacion de ClOTUID..........ccueiiee e 15
SOIUDTHAAA ... ene s 16
Medidas de susceptibilidad Magnética............cccceovveviiieiieie e 16
MAGNELIZACION ...ttt 16
Analisis elemental cuantitativo ..........c.cccoevveiiiiccece e 16
Espectroscopia INfrarroja (IR)........ooeviiiiiiiniece e 16
Espectroscopia electronica (UV-Visible)..........ccoveiviieiiiiicecccce e, 16
RESULTADOS Y DISCUSION ...ttt 16
CaracterizaCion analitiCa ...........ceiveiiiieieece e 17
Anélisis térmico del contenido de metal ...........ccccceveviiiiice e 17
Determinacion analitica del metal............cccoooveiiiiciiiiie e 18
Anélisis térmico del contenido de agUAa .........coeveererieineneeere s 20
Determinacion del contenido de Sulfato..........ccccceveveieiiii e 20
Determinacion de CIOTUID .........cccveiuiciiie e 21
Anélisis elemental cuantitativo de carbono y azufre.........cccccceovvvveincicnccnene 22
SOIUDIIAG ... e e 22
ANAISiS ESPECIIOSCOPICO ....vevevinieieiieieieeie sttt enesne e 22
ESpectroscopia INfrarr0ja .......ccceeiieeiiiiiiccie et 22
Espectroscopia ultravioleta—Visible ... 47
CaracterizaCion MAQNELICA. ........c.civeiiiiieite ettt nas 22
Susceptibilidad MAGNALICA..........ccoieiiiiriiieee e 37
Balanza de susceptibilidad magnética............ccccevveviiieiicie e 38
MOMENTOS MAGNETICOS .....vviveevieiieie ettt sttt bbb 41
Magnetismo de saturaCion MSaL.............ccccveviiieieeie e 41
CONGCLUSIONES ..ottt et e e e tesresaearaeneas 48
BIBLIOGRAFIA ...ttt 50
APENDICE L.ttt 56
APENDICE 2.ttt 58
METADATOS tititiiiiiiiiiiiiitiiitiattietatettetastsesasatsssasessssasnssssasssnsns 59



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Contenido de metal por andlisis térmico de los complejos sintetizados............ 18
Tabla 2. Contenido de metal obtenido mediante técnicas de precipitacion..................... 19
Tabla 3. Contenido de agua total por analisis termicCo...........ccccvvvveiiiieiiiese e 20
Tabla 4. Contenido de sulfato en los complejos sintetizados. ..........cccccveveveeveieereennenn, 21
Tabla 5. Contenido de cloruro en los complejos sintetizado ...........cccceveieieicncninnenns 21
Tabla 6. Analisis elemental de carbono, azufre y porcentajes de doxiciclina.................. 22
Tabla 7. Principales frecuencias vibracionales (cm™) de la DOX y los complejos......... 24

Tabla 8. Principales frecuencias electronicas de la doxiciclina y de los compuestos
1 (5] (4210 013U PS 28

Tabla 9. Medidas de susceptibilidad magnética (J-M) de los compuestos sintetizados. . 40
Tabla 10. Comparacion de momentos magnéticos, p(total) y p(sup), calculados desde el

magnetdmetro y balanza J—M (en unidades PUB). ........ccccoveveiieiecie e 44
Tabla 11. Resumen de las caracteristicas magnéticas y estructurales de las NPs
sintetizadas y las reportadas en la bibliografia ...........ccoceoiiiiiiiiiiniie 45
Tabla Al. Comparacion de momentos magnéticos (ug) calculados considerando
COMPUESLOS MONO Y POIINUCIAIES ..o 57
Tabla A2. NUmero de atomos superficiales y totales segun el numero de capas ............ 58

Vi



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Comportamiento magnético de los elementos quimicos en su estado elemental.

........................................................................................................................................... 3
Figura 2. Curvas de magnetizacion M(H) asociadas con los diferentes tipos de
COMPOrtamIiento MAGNETICO. ........ciuiiriiirieiee ettt 3
Figura 3. Curva M(H) de histéresis y pardmetros principales: 1. Magnetismo de
saturacion (Msat), 2. Remanencia, y 3. Coercitividad...........c.cccevviveiierieie e 4
Figura 4. Esquema de wuna aplicacion biomedica utilizando nanoparticulas
MELAliCAS CON TAMMACOS. ... .oiviiiiiiiiicie ettt sbeere s 6
Figura 5. Esquema de la estructura basica de una nanoparticula magnética. .................... 7
Figura 6. Estructura quimica de la doXiCiClina. ...........coceieiiieneinince e 9
Figura 7. Estructura quimica propuesta para el complejo binuclear de paladio y
(0D L o2 Tod o] o= VRSO SPR 11
Figura 8. Estructuras propuestas para los complejos de Pt(11) 1,2y 3....ccccoveirnnnen. 12
Figura 9. Esquema de la sintesis de complejos polinucleares. ...........ccccceveveeieeiieinenne. 14
Figura 10. Reaccion de la dimetilglioxima con paladio(I1). ........ccoceeeireneiniieiiencns 19
Figura 11. Espectro IR de la doXiCiCliNa............ccoviiiiiiiiicc e 24
Figura 12. Espectro IR del complejo polinuclear de hierro...........cccocvevvevciicceccecee, 25
Figura 13. Espectro IR complejo polinuclear de cobre ..., 25
Figura 14. Espectro IR complejo polinuclear de paladio.............cccccevvevveveiieseeiecee, 26
Figura 15. Espectro IR complejo polinuclear de plata............cccccoevveiieiveieiicce e 26
Figura 16. Formacion de un plasmon superficial ..o 27
Figura 17. Espectro UV-Visible dOXiCICING............ccceevveiieiieiiccice e 30
Figura 18. Espectro UV-Visible complejo polinuclear de hierro..........ccccccevveveeiecnnenen. 30
Figura 19. Espectro UV-Visible complejo polinuclear de cobre...........cccooeveiiicnnnnnne. 30
Figura 20. Espectro UV-Visible complejo polinuclear de paladio............c.cccooevveinennen. 31
Figura 21. Espectro UV-Visible complejo polinuclear de plata...........cccccceevvevveiieenen. 31
Figura 22. Niveles de energia definidos en un complejo octaédrico mononuclear...32
Figura 23. Curva de magnetizacion complejo polinuclear de hierro...........c.ccccevevveenenee. 33
Figura 24. Curva de magnetizacion complejo polinuclear de cobre..........c.ccccevvevveeneenee. 33
Figura 25. Curva de magnetizacion complejo polinuclear de paladio.............c.ccccovuenee. 34
Figura 26. Curva de magnetizacién complejo polinuclear de plata..........ccccoceeevivninnenn. 34

Figura 27. Comportamiento de un material superparamagnético en presencia de un
CamMPO MAGNELICO EXEEINO. ...vveiieeriiiieiiieie et e e e e te e e sre e teeneesreesreenee e 35

VIl



Figura 28. Empaquetamiento cubico centrado en las caras, con capas completas de
atomos esféricos y los “niimeros magicos” de dtomos totales para las primeras cinco

VIl



RESUMEN

Fueron sintetizados cuatro compuestos: Fega3(DOX)308, CU20s7(DOX)1175, Pdg23(DOX)461
y Ag1415(DOX)707. Todos obtenidos a temperatura ambiente, utilizando doxiciclina como
ligando y sales metalicas en forma de sulfato para hierro, cobre y plata y cloruro para
paladio. Para caracterizar los complejos obtenidos, se emplearon diferentes técnicas
analiticas y espectroscopicas, tales como: termogravimetria, susceptibilidad magnética,
magnetizacion, espectroscopia infrarroja y espectroscopia ultravioleta-visible. Bajo un
campo magnético, dichos complejos presentan un comportamiento superparamagnetico
(ferromagnético, con muy baja coercitividad), lo que sugiere la formacién de
nanoparticulas metalicas. EI momento magnético calculado para los metales de la capa
superficial para las NPs metalicas de Cu y Pd concuerdan con los valores reportados
utilizando tioles como ligando. EI momento magnético calculado para los atomos
superficiales de las NPs de Ag es mas bajo que los reportados en la literatura,

probablemente por formacion de éxidos de plata diamagnéticos.



INTRODUCCION

Un compuesto de coordinacion es una estructura molecular que, usualmente, se
encuentra formada por un atomo central, generalmente un catién metalico, que esta
enlazado a otras entidades moleculares que lo rodean denominadas ligandos, las cuales
deben poseer por lo menos un par de electrones libres. Segun el numero de centros de
coordinacion que contienen, los complejos pueden ser mononucleares y polinucleares.
Para la sintesis de complejos polinucleares, los ligandos polidentados que contienen
grupos amida, oxalato, carboxilato, sulfato, etc., pueden servir como puentes que den
lugar a la constitucion de polimeros de coordinacion u otras especies polinucleares. Cabe
destacar que, desde el punto de vista quimico, muchos farmacos cuentan con varios
atomos donadores de pares de electrones en su estructura molecular, por lo que podrian
actuar como ligandos polidentados, ideales para formar complejos o compuestos

polinucleares de alta nuclearidad con iones metalicos.

En este sentido, los complejos polinucleares con dimensiones nanométricas de metales
del bloque d, son especialmente importantes para la obtencion de nuevos compuestos
que posean propiedades fisicoquimicas especificas, por ejemplo, propiedades
magnéticas, luminiscentes, cataliticas, entre otras, y que también puedan presentar
actividad bioldgica. Los complejos pueden funcionar como elementos formadores de
estructuras que posean propiedades fisicoquimicas Utiles para el posterior ensamblaje de
materiales moleculares que pueden usarse como componentes de diversos dispositivos
electronicos, catalizadores o farmacos [1]. La presencia de cierta propiedad
fisicoquimica esta determinada por el tamafio molecular del complejo, y ella puede
controlarse mediante meétodos quimicos durante la sintesis. Por lo tanto, pueden
disefiarse compuestos con caracteristicas Unicas utilizando una combinacion de
diferentes parametros como la eleccion de iones metélicos y ligandos, variacion de las

condiciones de sintesis, modificacion post sintética, etc. [2].

La quimica bioinorgénica se encarga del estudio de la relacion entre la actividad
bioldgica de un sistema inorganico y sus caracteristicas estructurales, electronicas y

guimicas; fundamentalmente empleando técnicas espectroscépicas, asi como modelos



tedricos de la quimica cuéntica [3]. La bioinorganica campo es idoneo para la aplicacion
y disefio de modelos que aporten informacion no solo sobre el comportamiento de los
iones metalicos en los procesos biologicos, sino también sobre los procesos bioldgicos
en si mismos. En el cuerpo humano, se encuentran presentes distintos iones metalicos
que desempefian funciones especificas y que se coordinan con las proteinas, enzimas,
acidos nucleicos y otros tipos de bioligandos para formar complejos, un ejemplo clasico
de esto es la hemoglobina. De la misma forma, los iones metalicos pueden coordinarse
con los farmacos, de esta manera, se modifican las propiedades farmacoldgicas y
toxicoldgicas de un farmaco, solo con la formacion de un complejo metalico con el

mismo.

El desarrollo de la nanotecnologia en el campo de la medicina ha estado ligado con la
busqueda de materiales que puedan servir en el diagnostico y tratamiento de
enfermedades. Actualmente, los farmacos en forma de nanoparticulas magnéticas se
perfilan como prometedores agentes medicinales, debido a que muchos de ellos
muestran tener propiedades fisicoquimicas Unicas, ademas de ser biocompatibles,
térmicamente estables, de baja toxicidad para el cuerpo humano y bajo costo de
produccion. Aunado a esto, han presentado un buen potencial antimicrobiano si se
compara su respuesta con la actividad de farmacos en forma convencional. Las
preparaciones de fluidos nanomagnéticos estables son de renovado interés, debido a su
aplicacion en hipertermia, entrega localizada de farmacos y resonancia magnética. No
obstante, la mayoria de estas aplicaciones requieren un alto control de calidad en la
produccion de estas nanoparticulas magnéticas para constatar que sean gquimicamente
estables, no toxicas y de tamafio uniforme, también deben poder dispersarse con
facilidad bajo condiciones especificas, no tender a la aglomeracién y ser insensibles a la

oxidacion [4].

Una de las propiedades fisicas con mas aplicaciones en biomedicina es el magnetismo.
El comportamiento magnético de una sustancia se determina midiendo el grado de
magnetizacion (M) en presencia de un campo magnético externo (H) aplicado (gréafica

M(H)). Los elementos quimicos y los materiales pueden tener distintos tipos de



comportamiento magnético, algunos de ellos son caracteristicos de atomos o moléculas
aisladas como el diamagnetismo y paramagnetismo y otros requieren de cooperacion
intermolecular o interatdbmica para poder manifestarse como es el caso del
ferromagnetismo, ferrimagnetismo y antiferromagnetismo. La figura 1 muestra una tabla

periddica de los elementos indicando los comportamientos magnéticos asociados a los
mismos.
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Figura 1. Comportamiento magnético de los elementos quimicos en su estado elemental.

Las propiedades magnéticas de los materiales son consecuencia de los momentos
magnéticos asociados con los electrones. La figura 2 muestra las distintas curvas de
magnetizacion (M) de un material en funcién de la intensidad del campo magnético (H)

aplicado, asociadas con los diferentes tipos de comportamiento magnético [5].

M M
1]
I |
Ferrmagneti.jsmo / duro Superparamagnetismo
M M
H H
Diamagnetismo Paramagnetismo

Figura 2. Curvas de magnetizacion M(H) asociadas con los diferentes tipos de
comportamiento magnético.



Cuando un material ferromagnético se expone a un campo magnético su curva de
magnetizacion es descrita por un bucle llamado ciclo de histéresis, que se caracteriza por
tres parametros principales: magnetismo de saturacion (Msat), remanencia Yy
coercitividad [6]. En la figura 3 se pueden apreciar los parametros que caracterizan una

curva de histéresis.

%% duros blandos
S

Figura 3. Curva M(H) de histéresis y pardmetros principales: 1. Magnetismo de
saturacion (Msat), 2. Remanencia, y 3. Coercitividad.

La remanencia es la capacidad que tiene un material para retener el magnetismo que le
ha sido inducido, es decir, la magnetizacion que persiste en un material después de que
se retire el campo magnético externo. Por otra parte, la coercitividad se refiere a la
intensidad del campo magnético que debe aplicarse a un material para reducir su
magnetizacion a cero despues de que la muestra haya sido magnetizada hasta el punto de
saturacion. En otras palabras, la coercitividad mide la resistencia de un material a ser
desmagnetizado [6]. Los materiales con muy alta coercitividad son llamados materiales
magnéticos duros, los cuales se comportan como un iman permanente una vez que han
sido magnetizados, este comportamiento se debe a que una vez que se han alineado los
momentos magnéticos resulta dificil hacer que ellos vuelvan a su estado original, con las
direcciones orientadas al azar. Por otro lado, los materiales con baja coercitividad son
conocidos como materiales magnéticos blandos, estos contienen ciclos de histéresis

estrechos y por tanto se magnetizan y desmagnetizan con facilidad.



Asi mismo, existe una correlacion entre el tamafio de las particulas metélicas y las
propiedades magnéticas de los materiales. A escala nanométrica se ha observado un
comportamiento magnético denominado superparamagnetismo. Las particulas
superparamagnéticas presentan algunas caracteristicas propias del ferromagnetismo
como susceptibilidad magnética elevada y otras del paramagnetismo como poder girar
los espines de forma aleatoria bajo la influencia de la temperatura [8].

Las nanoparticulas magnéticas ofrecen excelentes oportunidades para el estudio de la
relacién entre el comportamiento magnético de un sistema y el acoplamiento magnético
a nivel atémico. En 1907, se plante6 la teoria de los dominios magnéticos para explicar
el magnetismo de los materiales ferromagnéticos [9]. Un dominio magnético es una
region con magnetizacion uniforme. Dentro de cada dominio, los espines estan alineados
paralelamente y apuntan a una misma direccion, pero el sentido de los espines es
diferente entre dominio y dominio, de forma que todos ellos se compensan y se anulan
entre si, como resultado no existe una magnetizacion neta medible en el exterior del
material. Los dominios cuentan con un tamafio concreto, entre uno y cientos de
micrémetros [9]. Si se reduce el tamafio de un material ferro o ferrimagnético hasta
alcanzar un tamafio critico menor que el de un dominio (escala nanométrica), se genera
un sistema monodominio [8]. Ha sido sugerido que la respuesta magnética del
superparamagnetismo se debe a un momento magnético total resultado del acoplamiento
ferromagnético de todos los momentos atomicos a lo largo del eje de féacil
magnetizacion. Si estas particulas son suficientemente pequefias, muestran
comportamiento superparamagnético caracterizado por ciclos M vs. H con coercitividad
cero, altos valores de magnetizacion y campos de saturacion menores que en el caso del

régimen paramagnético [10].

De acuerdo con lo anteriormente mencionado, los materiales superparamagnéticos
tienen coercitividad nula o cero, esto quiere decir que el campo magnético necesario
para lograr desmagnetizarlas una vez alcanzada la magnetizacion de saturacion (estado
en el que todos los dominios del material estan orientados en el mismo sentido) es cero.

La consecuencia es que, una vez que se retira el campo magnético aplicado, el material



no presenta magnetizacion alguna. Este hecho es fundamental para aplicaciones
biomédicas, ya que implica que las nanoparticulas no van a tener actividad una vez
introducidas in vivo hasta que se aplique un campo magnético y que la actividad se

elimina cuando el campo es retirado (figura 4) [11, 12].

Farmaco +
0 Nanoparticulas
magnéticas
Nanoparticulas

magnéticas, hipertermia
\ + liberacion de farmacos
(quimioterapia)
\ Efecto
sinérgico
L)
Metastasis

Tumor Campo

magnético
Farmaco + \
o Nanofibras
magnéticas p
e Hldrogflide
nanoemulsiones .
magnéticas Apoptosis

Figura 4. Esquema de una aplicacion biomédica utilizando nanoparticulas
metalicas con farmacos.

Una gran cantidad de esfuerzos han sido realizados para utilizar las nanoparticulas
magnéticas con farmacos incorporados en el tratamiento del céancer. La hipertermia
magnética (HTM) es una técnica que aprovecha la habilidad de las nanoparticulas
magnéticas para irradiar calor bajo la aplicacion de un campo magnético AC externo,
por lo que juega un importante papel en estos esfuerzos. La idea de HTM es usar
nanoparticulas magnéticas como fuente de calor para elevar la temperatura a 43-45 °C y

destruir los tumores malignos [11, 12].

Teniendo en cuenta estas aplicaciones médicas, en miras a nuevas propuestas para el
diagnostico y tratamiento de distintas patologias, se hace interesante estudiar sustancias
con respuesta magnetica, debido a que se podria emplear nucleos de especies

superparamagnéticas recubiertos con antibidticos o biomoléculas capaces de interactuar



en el sitio en cuestion. En dichos sistemas, la entrega del fA&rmaco en el lugar deseado, se

puede dirigir a traves del torrente sanguineo utilizando un campo magnético externo.

Hoy en dia, el dramatico aumento de la resistencia a los antimicrobianos que presentan
las bacterias patdgenas constituye una amenaza cada vez mayor para la salud humana.
La resistencia se produce a través de mutaciones y por la trasmision de material genético
procedente de otros microorganismos, esto conlleva a que los medicamentos utilizados
para curar las infecciones causadas por ellos dejen de ser eficaces. Debido a estas
circunstancias, se realizan esfuerzos para desarrollar nuevos farmacos y nuevas
estrategias de administracion de los mismos a fin de mejorar su desempefio en el
organismo [13,14]. Recientemente, las nanoparticulas con farmacos han surgido como
nuevas herramientas que pueden usarse para combatir infecciones bacterianas (figura 5).
Los nanomateriales proveen soluciones versatiles gracias a sus propiedades
fisicoquimicas Unicas. Los nanomateriales son similares en escala de tamafio a los
sistemas celulares biomoleculares y bacterianos, lo que permite interacciones
polivalentes adicionales en comparacion a las que pueden tener las moléculas de los
antibidticos. En este sentido, pueden superar las barreras que enfrentan los

antimicrobianos tradicionales, incluida la resistencia a los farmacos [15, 16].

Nucleo

metilico

Recubrimiento orgénico
o inorgéanico

' Farmaco

Figura 5. Esquema de la estructura basica de una nanoparticula magnética.



Como se observa en la figura 5, las nanoparticulas magnéticas utilizadas para
aplicaciones biomédicas tienen una estructura basica constituida, generalmente, por un
nucleo metalico, una cubierta o recubrimiento y grupos de funcionalizacién con
diferente actividad [8]. Los nanomateriales presentan mecanismos de accion que
dependen inherentemente de su nlcleo central, su forma, tamafio y la funcionalizacion
de su superficie [16]. Distintos investigadores han estudiado estos mecanismos de accion
en antimicrobianos basados en nanoparticulas y han encontrado, por ejemplo, que los
basados en nanoparticulas de plata, utilizan iones Ag(l) libres como agentes activos. Los
iones de plata tienen la capacidad de atravesar la membrana bacteriana e interrumpir el
transporte de electrones, al mismo tiempo que ocasionan dafio al ADN [17]. De manera
similar, los iones Cu(ll) libres de las nanoparticulas de cobre pueden generar especies
reactivas de oxigeno (ROS) que inhiben la sintesis de aminoacidos y deterioran el ADN
en las células bacterianas. Por otro lado, ha sido reportado que los nanomateriales
basados en ZnO y TiO,, causan dafio en la membrana celular y generan especies de
oxigeno reactivas (ROS) lo que les permite eliminar bacterias [18,19]. La actividad
antibacteriana mejorada de estas formulaciones se puede atribuir a la internalizacion
mejorada de los antibidticos dentro de las células bacterianas junto con el efecto
polivalente de los antibidticos concentrados presentes en la superficie de los
nanomateriales [20].

En la presente investigacion, se utilizé la doxiciclina (DOX) como bioligando para
formar nanocomplejos de alta nuclearidad. La DOX es un antibiotico perteneciente a la
familia de las tetraciclinas, las cuales son una familia de antibidticos de amplio espectro
de accion por lo que son efectivas frente a bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,
presentan una baja toxicidad y pueden ser administrados por via oral e intravenosa [21].
Ademas de su importancia farmacoldgica, las tetraciclinas tienen una estructura quimica
interesante, constituida por un nucleo tetraciclico. La doxiciclina es un derivado
semisintético de la primera generacion de las tetraciclinas, que puede actuar como
ligando polidentado, ademas, es un agente bacteriostatico, es decir, tiene la capacidad de

inhibir la sintesis de proteinas en los microorganismos sensibles a la misma, lo que



impide la reproduccion y proliferacion de los mismos. En la figura 6 se observa la
estructura quimica de la DOX, vemos que posee varios posibles sitios de union metal-
ligando entre los cuales podemos mencionar los oxigenos fenolicos del Cioy Ci, l0s
grupos carbonilos del C; y Cy, el oxigeno endlico del Cs, el nitrogeno del C4 y el grupo
amida del anillo A [22].

CHs OH N

Figura 6. Estructura quimica de la doxiciclina.

La doxiciclina posee tres protones ionizables: el primero en el sistema tricarbonilo C;-C;
en el anillo A, el segundo en el sistema cetofendlico Cyg y Ciz, Y el tercero en el grupo
dimetilamonio C,, con valores de pKa de 3,10, 7,41, y 8,68, respectivamente. Asi,
controlando el pH del medio, es posible obtener diferentes complejos metélicos, ya que

estaran disponibles uno o mas sitios de coordinacion [23].

La actividad bioldgica de las tetraciclinas dependen en gran medida de la coordinacion
con metales, de esta manera, en el plasma sanguineo, el farmaco se transporta
principalmente en forma de complejos de calcio y, en el medio intracelular, en forma de
complejos de magnesio [22]. Sus excelentes propiedades antibacterianas, combinadas
con su baja toxicidad, han convertido a estos farmacos en unos de los antibidticos mas
utilizados en la medicina clinica durante mucho tiempo. Sin embargo, en los ultimos
afios se ha reducido el uso de las tetraciclinas y sus analogos en el tratamiento de
infecciones bacterianas, debido a la aparicion de resistencia bacteriana frente a estos
farmacos [21]. Por otra parte, distintos investigadores sugieren que los efectos
combinados de los iones metalicos activos y las tetraciclinas pueden ser utiles en el

tratamiento de infecciones bacterianas, ya que los complejos son, algunas veces, mas



activos que los respectivos antibiéticos libres, lo cual alienta al estudio de nuevas formas
de administracion de las tetraciclinas [22].

Diversos estudios demuestran que la conjugacion de farmacos con nanoparticulas
mejora su actividad antimicrobiana. En este sentido, se dice que las nanoparticulas
metalicas de zinc, titanio, cobre, oro, magnesio y plata son eficaces contra virus,
microorganismos eucariotas y bacterias. Las nanoparticulas de plata exhiben un gran
potencial antimicrobiano, y pueden usarse en biomedicina, por ejemplo, como
tratamiento alternativo contra el cancer en la terapia de hipertermia magnética. Se ha
demostrado que las nanoparticulas de metales nobles no son toxicas para las células
humanas y tienen una alta estabilidad térmica, lo que agrega valor a su potencial

antimicrobiano [24].

Cuando se utiliza tetraciclina libre en conjunto con nanoparticulas de plata, se produce
un efecto sinérgico que aumenta la actividad del antibidtico frente a P. aeruginosa,
siendo la concentracion minima inhibitoria de 10 ug mL™ [25]. Similares resultados se
obtuvieron cuando se evalu6 la actividad antibacteriana de nanoparticulas de plata
funcionalizadas con tetraciclina contra cepas de bacterias Gram-—negativas Yy
Gram—positivas [26]. De igual forma, se ha descrito que los conjugados de
nanoparticulas de plata con tetraciclina presentaron propiedades antibacterianas
mejoradas en comparacién con los componentes individuales frente a E. coli [27]. Los
resultados de estos estudios demuestran las posibles aplicaciones terapéuticas de las

nanoparticulas de plata en combinacion con antibi6ticos.

El descubrimiento de los efectos antitumorales del cis-diaminodicloroplatino(ll),
comunmente conocido como cisplatino, marcd un hito en la historia del desarrollo de
farmacos con metales, impulsando la basqueda de complejos de metales pesados con
accion selectiva. Los complejos de paladio(ll) también han Ilamado particularmente la
atencion debido a su similitud quimica con el platino(ll) y por sus prometedoras

actividades antitumorales y antiinfecciosas in vitro e in vivo [28].

La sintesis y caracterizacién de un complejo bimetalico de paladio con oxitetraciclina

como ligando ha sido reportada [29]. Los datos espectroscopicos obtenidos sugieren que
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el farmaco actia como un ligando polidentado, siendo los grupos participantes en la
coordinacion de los nucleos metélicos el oxigeno del grupo amida del anillo A, el
oxigeno del hidroxilo ubicado en Cs, el oxigeno del carbonilo en Cy; y el oxigeno del

hidroxilo en Cy,, como puede observarse en la figura 7.

Figura 7. Estructura quimica propuesta para el complejo binuclear de paladio y
oxitetraciclina [29].

Asimismo, cabe mencionar los resultados obtenidos con un complejo de Pd(Il) y
tetraciclina, el cual mostro ser practicamente tan eficaz como la tetraciclina para inhibir
el crecimiento de dos cepas bacterianas sensibles a E. coli y 16 veces mas potente contra

E. coli HB101/pBR322, una cepa bacteriana resistente a las tetraciclinas [29].

De igual forma, ha sido evaluada la actividad de complejos de Pt(Il) con oxitetraciclina
1, doxiciclina 2 y clortetraciclina 3. Las concentraciones inhibitorias minimas (CMI) de
los ligandos y las de sus complejos de Pt(l1) se evaluaron frente a dos cepas sensibles (E.
coli HB101 y E. coli ATCC 25922) y en una cepa resistente (E. coli HB101/pBR322).
El complejo de platino 2 demostro ser dos veces mas potente que el antibidtico libre en
la cepa resistente. Los autores sugieren que la lipofilicidad del complejo hace que
aumente la actividad antimicrobiana del mismo frente a la cepa resistente. Todas las
tetraciclinas investigadas forman complejos 1:1 con Pt(l1) a través del oxigeno del grupo
hidroxilo y el oxigeno del grupo amida en el anillo A [23], como se puede observar en la
figura 8.
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Figura 8. Estructuras propuestas para los complejos de Pt(I1) 1, 2 y 3 [23].

La sintesis y caracterizacion de dos complejos ternarios de cobre(ll) con tetraciclinas y
1,10 fenantrolina, ha sido también reportada [30]. La férmula molecular sugerida es:
[Cu(doxiciclina)(1,10-fenantrolina)(H,0)(CIO4)](CIOs) 4 'y [Cu(tetraciclina)(1,10-
fenantrolina)(H,O)(ClO,)](ClO,) 5. Estos compuestos exhiben una geometria tetragonal
distorsionada alrededor del cobre, que esta coordinada con dos ligandos bidentados,
1,10-fenantrolina y tetraciclina o doxiciclina, una molécula de agua y un ién perclorato
débilmente enlazado en las posiciones axiales. En ambos compuestos, el cobre(ll) se une
a las tetraciclinas a través del oxigeno del grupo hidroxilo y el oxigeno del grupo amida
en el anillo A y a la 1,10-fenantrolina a través de sus dos nitrégenos heterociclicos. En
este caso, se evalud la union de los complejos al ADN, su capacidad para fragmentarlo,
su actividad citotdxica y su captacion en células tumorales. Ambos complejos presentan
una buena capacidad para fragmentar el ADN plasmidico que genera roturas
monocatenarias y bicatenarias, en condiciones suaves de reaccion, e incluso en ausencia
de cualquier oxidante o agente reductor adicional. Los complejos 4 y 5 mostraron ser
mas activos que los ligandos libres y su actividad citotoxica se correlaciona con la
concentracion de cobre intracelular y el namero de aductos de Cu-ADN formados dentro

de las células [30].

En funcion de lo planteado, se considerd interesante la sintesis y caracterizacion de
complejos polinucleares de hierro, cobre, plata y paladio utilizando doxiciclina como
ligando, en un intento de hacer aportes en la busqueda de nuevos materiales con alta
nuclearidad que presenten propiedades magnéticas interesantes con posible actividad

antibacteriana.
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METODOLOGIA

Para la sintesis de los complejos se hizo reaccionar la sal metalica correspondiente con
DOX, en forma de monohidrato de doxiciclina (de uso comercial). Como variables para
la optimizacion de las condiciones de la sintesis, se consideraron distintos factores que
podrian ser determinantes en la reaccion como: relacion molar metal-ligando (1:1 a
1:10) y el tiempo de reaccion (4, 8, 12 y 24 h). La variable de respuesta empleada fue la
susceptibilidad magnética de los productos obtenidos. Inicialmente, fueron descartados
la mayor parte de los excipientes presentes en las tabletas de doxiciclina, para esto se
retir6 el recubrimiento de cada comprimido a ser utilizado. Las sales metalicas se

emplearon sin previa purificacion.

Sintesis de los complejos polinucleares de doxiciclina

La sintesis de los complejos se realizd6 mediante el método de precipitacion controlada,
como precursores de la sintesis se utilizaron los sulfatos metalicos correspondiente
(FeSO4- 7H,0, CuSO,4-5H,0 y Ag,SO,), PACI; y doxiciclina en una relacion molar 1:8.
Para ello se prepararon dos soluciones acuosas, una con la cantidad necesaria de sal
metalica y otra con la cantidad necesaria de doxiciclina, donde cada una contenia 5 mL
de agua destilada. Como un segundo paso, ambas soluciones fueron combinadas y se
form6 una mezcla homogénea mediante agitacion. Luego, se procedid a ajustar el pH de
la misma utilizando una disolucién de NaOH 0,1 mol L™ La sintesis se efectud a
temperatura ambiente, y la mezcla estuvo en agitacion magnética por aproximadamente
24 h. Pasado el tiempo, se dispuso la disolucién en un vidrio de reloj para facilitar la
evaporacion del disolvente a temperatura ambiente. El precipitado obtenido fue lavado
con agua destilada, filtrado al vacio y secado en una estufa por 30 min, la temperatura de
secado fue de 30 °C para los complejos de hierro y cobre, y 60 °C para los complejos de
paladio y plata. Un esquema general de la sintesis de los complejos polinucleares se

puede apreciar en la figura 9.
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Figura 9. Esquema de la sintesis de complejos polinucleares.

Caracterizacion de los compuestos polinucleares de doxiciclina.
Se caracterizaron las posibles estructuras de los diferentes compuestos metalicos que
contienen doxiciclina, empleando técnicas fisicoquimicas de andlisis, espectroscopicas y

magnéticas.

Anélisis térmico del contenido de metal. Para determinar el contenido de metal en los
complejos sintetizados, se pesaron aproximadamente 15 mg de los mismos para
proceder a calcinarlos en una mufla a 900 °C por 1 h y 30 min, con la finalidad de

obtener los Oxidos tipo MO de los metales correspondientes.

Determinacion analitica del metal. El contenido de metal también se realizé mediante
la determinacidn gravimétrica utilizando un agente precipitante especifico: tioacetamida
para los complejos de hierro, cobre y plata, y dimetilglioxima para el complejo de
paladio. Para ello se pesé entre 12 y 14 mg de muestra, la cual fue tratada en digestion
acida con 1 mL de agua destilada y 2 mL de una mezcla 1:1 de HCI y HNOj3 por 45min,
lo que permitio la oxidacion de la DOX. Luego se procedid a enfriar la solucion a la
temperatura ambiente y se ajusto el pH entre 6 y 7 con una disolucion de NaOH de
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concentracién 2 mol L™ Se agregé 1 mL, 0,1 mol L™ del agente precipitante
correspondiente. Se filtré cada solucion y se dejé secar en una estufa a 100 °C por 1 h;
para finalizar, se peso cada papel de filtro y mediante célculos estequiométricos se pudo

determinar el porcentaje de metal.

Anélisis térmico del contenido de agua. Para la cuantificacion del contenido de agua
total (agua de cristalizacion y de coordinacién) en los complejos, se pesd
aproximadamente 15 mg de cada uno y se colocaron en crisoles para después someterlos
a una temperatura de 250 °C durante 1 h en una mufla, este procedimiento se repitid
hasta obtener una masa constante de la muestra. Finalmente, por diferencia de masas, se

determind el porcentaje de agua total en los complejos.

Determinacion de sulfatos. El contenido de sulfato presente en los compuestos de
hierro, cobre y plata, se determind mediante una técnica de precipitacion, para ello se
pesé entre 9 y 12 mg de muestra, la cual fue tratada en digestion acida con 1 mL de agua
destilada y 2 mL de una disolucion 1:1 de HCl y HNO3 por 45 min, lo que permitio la
oxidacion de la DOX. Se afadi6 gota a gota 2 mL de una disolucion de BaCl, de
concentracion 0,1 mol L™, para luego calentar la mezcla por unos 30 min, mientras se
agitaba la misma. Pasado el tiempo, se filtrd la disolucion y se lavd el precipitado
obtenido con agua caliente y la mezcla de &cidos antes mencionada. El sélido se dej6
secar en una estufa a 120 °C, hasta obtener una masa constante y mediante calculos

estequiométricos se determiné el porcentaje de sulfato presente.

Determinaciéon de cloruro. Para la determinacion del contenido de cloruro, se pesé
aproximadamente 11 mg del complejo de paladio, al mismo se le afiadieron 2 mL de
HNO;3; concentrado y 1 mL de agua destilada, la disolucién se calenté suavemente, lo
que permitid la oxidacién de la DOX. Se afiadi6 gota a gota 1 mL de una disolucién de
AgNO; 0,1 mol L™. La disolucién fue filtrada y el precipitado obtenido se lavé con agua
caliente, para luego secarlo en una estufa a 120 °C por aproximadamente 1 h. Con los
datos de masa obtenidos, se determino el porcentaje de cloruro presente en la muestra,

mediante calculos estequiométricos.
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Solubilidad. Fueron realizados ensayos de solubilidad a todos los complejos
sintetizados en distintos disolventes organicos tales como: metanol, etanol, propanol,
acetato de etilo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo y dimetilsulfoxido
(DMSO).

Medidas de susceptibilidad magnética. Para calcular el momento magnético de los
compuestos sintetizados, se realizaron medidas de susceptibilidad magnética a
temperatura ambiente mediante el uso de una balanza de susceptibilidad magnética,
marca Johnson Matthey, perteneciente al Laboratorio de Quimica de Coordinacion del
Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente. La balanza fue calibrada
utilizando una muestra de MnSQO4-H,0.

Magnetizacion. Se realizaron medidas de magnetizacion utilizando un magnetémetro de
muestra vibrante marca PMC MicroMag, modelo 3900, disefiado para medir
magnetizacion en funcion de voltajes inducidos por variaciones de flujo de campo
magnético, a temperatura ambiente, perteneciente al Departamento de Fisica de la
Universidad de Santiago de Chile. Se obtuvieron curvas de magnetizacion para todos los

complejos sintetizados.

Anélisis elemental cuantitativo. El analisis elemental de carbono, hidrégeno, nitrégeno
y azufre de los complejos, fue realizado en un analizador elemental, marca LECO,
modelo CHNS-932, perteneciente al Laboratorio de Quimica de Coordinacion del

Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente.

Espectroscopia Infrarroja (IR). Los espectros infrarrojos de los complejos
sintetizados, fueron realizados en pastillas de KBr anhidro, haciendo uso de un
espectrofotometro Perkin Elmer, modelo Frontier, perteneciente al Instituto de

Investigaciones en Biomedicina y Ciencias Aplicadas (IIBCAUDO).

Espectroscopia electronica (UV-Visible). Para la determinacion de los espectros
electronicos de los complejos, se utilizé un espectrofotdmetro marca Jenway, modelo
6405, perteneciente al Departamento de Quimica de la Universidad de Oriente. Los

complejos fueron disueltos en THF.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de los complejos metalicos consistio en la reaccion entre una sal metélica en
disolucién acuosa y doxiciclina como ligando. La doxiciclina empleada es de grado
analitico y para su caracterizacion se obtuvieron sus espectros IR y UV-Vis, lo que
permitio su posterior comparacion con los espectros de los complejos sintetizados. Los
productos obtenidos fueron caracterizados a temperatura ambiente y la composicion de
los mismos fue deducida a partir del analisis de sus componentes. La composicion
elemental sugerida para cada uno se aprecia en las distintas tablas presentadas. De
manera general, los solidos polinucleares obtenidos poseen color marrén oscuro o negro,
los mismos mostraron ser estables a temperatura ambiente. En ausencia de surfactantes
que impidan la aglomeracion de las particulas de precipitado, el control de la
distribucion del tamafio esta limitado, porque sélo los factores cinéticos controlaran el

crecimiento de las particulas.

Caracterizacion analitica

Andlisis térmico del contenido de metal

El anélisis térmico es una técnica que se basa en medir la variacién de masa de una
muestra luego de someterla a altas temperaturas, aproximadamente 900 °C. En estas
condiciones, se dice que se produce la descomposicion del complejo y la formacién de
Oxidos metalicos tipo MO, lo que permite determinar el contenido de metal presente en

la muestra mediante calculos estequiométricos [31].

La tabla 1 contiene el porcentaje de metal obtenido experimentalmente y el porcentaje
de metal calculado (entre paréntesis), mediante la férmula empirica propuesta para cada

uno de los complejos.
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Tabla 1. Contenido de metal por analisis térmico de los complejos sintetizados.

Complejo Mmuestra (mg) Mmo (mg) %Metal
Fes(DOX)(SO4)0.5(0)3(H-0) 17,6 4,6 20,3
3 4)0,5 3\F2)4 ) ) (20'9)
16,9
CUz5(DOX)2(SO4)o5(0)3(H20)3 15,1 3,2
(17.4)
Pd,(DOX)(CI)2(0)(H,0) 17,4 5,1 255
2 2 2v)4 ) ) (26,1)
27,1
Agg(DOX)1,5(SO4)0,5(O)5(H20)4 16,5 4.8 (27 2)

Mmuestra: Masa de la muestra; my: masa 6xido del metal; %Metal: porcentaje de metal

Determinacion analitica del metal

Para la determinacion analitica de hierro, cobre y plata, se utilizo la tioacetamida (TA)
como agente precipitante. La tioacetamida en solucion acuosa neutra es muy estable, se
sabe gue hidroliza tanto en medio &cido como en medio alcalino desprendiendo acido

sulfhidrico, segun la reaccion:

CH3C(S)-NH; + H,O — CH3C(O)-NH; + H,S
Diversos autores establecen que la temperatura y el pH del medio influyen no solo en la
velocidad de la hidrolisis, sino incluso en su mecanismo (que a su vez condiciona la
velocidad) [31]. Este tipo de ensayo es utilizado en farmacologia para determinar

residuos de metales pesados en medicamentos.

El uso de la TA sobre el método convencional (burbujeo directo de H,S) para la
obtencion de sulfuros metéalicos, tiene varias ventajas: los precipitados son mas densos,
menos contaminados, filtran rapidamente sin dejarles reposar y apenas muestran
tendencia a oxidarse al filtrarlos [31]. Los autores sugieren que la tioacetamida se
hidroliza cuantitativamente y rapidamente en disoluciones acidas con temperaturas
elevadas, para formar acido acético, ion amonio y sulfuro de hidrégeno, y también, que
puede ser utilizada como sustituto del &cido sulfhidrico sin cambiar los procedimientos

seguidos en el método convencional [31].
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La determinacion de paladio, se realizdO empleando dimetilglioxima [31], un agente
quelante con una gran selectividad de unién a iones metélicos (en especial por los iones
con carga +2 y +3) como el niquel y el paladio. La dimetilglioxima forma un solido
amarillo e insoluble en agua con el Pd(Il) en medio alcalino, esto segun la reaccién

mostrada en la figura 10.

HaC CH,
N/
c—c¢C
HsC CH O—N// \\N—O
c—c¢ + Pl — H'l’ \Pd/ \,H + 2H"
HO—N/ N—OH \O—N/ \N—O'
N\ 7
c—cC,
/N
HsC CH

Figura 10. Reaccion de la dimetilglioxima con paladio(ll).

Los sulfuros de hierro, cobre y plata, y el dimetilglioximato de paladio se obtuvieron de
forma satisfactoria durante los ensayos realizados. Las masas promedio obtenidas se
pueden observar en la tabla 2, los porcentajes calculados y los medidos muestran buena
correspondencia entre si, lo que pudiera indicar confiabilidad en cuanto a los resultados
y a la composicion empirica propuesta. Ademas, cabe acotar que el color de los
precipitados corresponden con los estipulados en la teoria, color marron oscuro para
sulfuro de hierro, negro para sulfuro de cobre y gris oscuro para sulfuro de plata. El

dimetilglioximato de paladio obtenido fue de color amarillo.

Tabla 2. Contenido de metal obtenido mediante técnicas de precipitacion

Complejo Mmuestra (MQ) ~ Mms (MQ) % Metal
Fe3(DOX)(SO04)05(0)3(H20)4 13,8 44 (3813)
Cuz 5(DOX)2(S04)05(0)a(H20)3 12,7 3.3 (g:i)
Pd2(DOX)(C1)2(0)(H20)s 12,3 9.9 égﬁl)
Ag3(DOX)1,5(S04)0,5(0)s5(H20)4 12,1 38 (2;:23)

Mmuestra: Masa de la muestra; mys : masa sulfuro del metal; %Metal: porcentaje de metal; *masa
dimetilglioximato de paladio
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Analisis térmico del contenido de agua

Los complejos fueron sometidos a una temperatura de 250°C por intervalos de 30
minutos, hasta obtener un peso constante. La tabla 3 muestra los porcentajes de agua
total de cada uno de los complejos sintetizados, se observa una buena correlacién entre
los porcentajes de agua experimentales y los calculados, entre paréntesis, segun la

férmula empirica propuesta para cada complejo.

Tabla 3. Contenido de agua total por analisis térmico

Complejo Mmuestra (MQ) my,o(MY) %H;0
Fe3(DOX)(S04)0,5(0)3(H20)4 15,9 15 (g:g)
Cu35(DOX)2(S04)05(0)3(H20)3 16,9 0,7 (ié)
Pd,(DOX)(CI)2(0)(H20)4 15,2 14 (g:g)
Ag3(DOX)1,5(S04)0,5(0)s5(H20)4 15,8 0.9 (gz)

Mumuestra: Masa de la muestra; my, o masa de agua; %H,0: porcentaje de agua

Determinacion del contenido de sulfato [31]
La determinacion del contenido de sulfato presente en los complejos sintetizados fue
necesaria para conocer su presencia en ellos, debido a que se emplearon para la sintesis
las siguientes sales: FeSO4.7H,0, CuSO4 .5H,0 y AQ,SO4. Se realizd un analisis
gravimétrico, que consistio en la precipitacion de BaSO, utilizando como agente
precipitante BaCl,, segun la siguiente reaccion:

BaCl, + SO42 > BaSOy (s) + 2 CI

Una vez producida la precipitacion del sulfato de bario, la masa obtenida permitié
calcular, mediante una relacion estequiométrica, la cantidad de analito presente en la

muestra, los resultados son mostrados en la Tabla 4.
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Tabla 4. Contenido de sulfato en los complejos sintetizados.

Complejo Mmuestral(MY) ~ Mpaso, (M) Mgg2-(MY)  %SO,*
Fe3(DOX)(S04)0,5(0)3(H20)4 10,2 15 0.6 (2:8)
Cuiz 5(DOX)2(S04)o5(0)s(H20)3 9.4 0.9 04 (gj%
Ags(DOX)15(S04)05(0)s(Hz0)s 114 12 05 (ig)

Mmuestra: Masa de la muestra ; mg,g0,: Masa de sulfato de bario; Mgoz- | Masa de sulfato; %S0,”:
porcentaje de sulfato

En la tabla anterior, se observa la buena correspondencia de los porcentajes de sulfatos
medidos experimentalmente con los calculados, entre paréntesis, segin la formula

empirica propuesta.

Determinacion de cloruro [31]
Para determinar la presencia de cloruro en el complejo de paladio, se realizé un analisis
gravimétrico en el cual se emple6 como agente precipitante AgNOg3, que actud segun la

siguiente reaccion:
AgNO;+ CI™ < AgCl (s) + NO3~

La formacion de un precipitado blanco insoluble en agua, indicé la presencia de cloruro
como AgCI. En la tabla 5, se aprecia una concordancia aceptable entre el porcentaje de
cloruro obtenido experimentalmente con el porcentaje calculado, entre paréntesis,

mediante la formula empirica propuesta del complejo.

Tabla 5. Contenido de cloruro en los complejos sintetizado

Complejo Mmuestra (mg) Magel (mg) Mgy (mg) %Cl
PdZ(DOX)(CI)Z(O)(H20)4 11,0 4,2 1,0 (2’471)

Mmuestra: Masa de la muestra; magci: masa de AgCl; me, - masa de cloruro; %Cl : porcentaje cloruro
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Analisis elemental cuantitativo de carbono y azufre

La tabla 6 muestra los porcentajes de carbono y azufre obtenidos mediante analisis
elemental y los porcentajes calculados de la doxiciclina a partir del contenido de
carbono. Los porcentajes calculados a partir de la férmula empirica propuesta para cada
complejo se muestran entre paréntesis. Con este andlisis se confirma la presencia de
doxiciclina en los complejos debido a que es la Unica fuente de materia orgénica en la
sintesis. Ademas, se aprecia una buena correspondencia entre los porcentajes calculados

y los valores reportados.

Tabla 6. Analisis elemental de carbono, azufre y porcentajes de doxiciclina

Complejo %C %S %DOX
Fe3(DOX)(SO4)0,5(0)3(H20)4 (2233%) é:ggi) (56,96)
Cus5(DOX)2(S04)05(0)3(H20)3 (ﬂjég) &;321) (70,45)
Pdo(DOX)(CI)2(0)(Hz0)s (2’3322) (8:888) (54,43)
Ag3(DOX)1,5(S04)05(0)s(H20)4 (33,29) (1,345) (55,99)

Solubilidad

Las pruebas de solubilidad de los complejos, se realizaron en un volumen de 10 mL para
cada complejo y cada solucién present6 un color amarillo. Los complejos mostraron ser
solubles en tetrahidrofurano e insolubles en agua y en ciertos disolventes organicos, tales

como: metanol, etanol, acetato de etilo, 1,4-dioxano, acetonitrilo.

Analisis espectroscopicos

Espectroscopia Infrarroja

La espectroscopia infrarroja se basa en la absorcién de la radiacién IR por los modos
vibracionales activos de la molécula. Cuando una molécula absorbe la energia necesaria
para gque se produzca una transicion rotovibracional ésta se vera reflejada por una banda

en el espectro infrarrojo. Esta técnica tiene una aplicacion cualitativa, permitiendo
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identificar grupos funcionales presentes en una muestra, proporcionando cierta
informacion acerca de la estructura o composicion de los compuestos analizados.
También, brinda informacidn acerca de los posibles sitios de union de los ligandos con

los iones metalicos [32].

El espectro IR de la doxiciclina se puede apreciar en la Figura 11 y los espectros IR de
los compuestos sintetizados se pueden apreciar desde la Figura 12 a la Figura 15.

Dada la complejidad de la estructura quimica de la doxiciclina, no existe un acuerdo
general sobre la estructura de los complejos formados. Las asignaciones de los espectros
infrarrojos de los complejos sintetizados se realizaron sobre la base de descripciones
anteriores de otros complejos de metales de transicion con tetraciclinas [21, 23, 29]. Los
espectros de los complejos (ver desde la figura 12 a la 15), son similares entre ellos y en
comparacion con las bandas de absorcion del ligando (ver figura 11), existen algunas
diferencias de intensidad, lo que sugiere la presencia de la doxiciclina en los mismos. El
espectro IR de la doxiciclina, muestra bandas de absorcién caracteristicas a 3426 y 3304
cm’ correspondientes a v(OH) del agua y v(OH) del grupo hidroxilo, respectivamente.
La primera de dichas bandas, que aparece en la region del stretching N—H es una banda
ancha debido a la formacién de enlaces de hidrdgenos por la presencia de agua de
cristalizacion en la DOX [32]. La segunda banda a 3304 cm™ es desplazada
aproximadamente a 3331-3334 cm™ en los complejos sugiriendo desprotonacion y

coordinacion del grupo hidroxilo.

La banda I de absorcion asociada a la frecuencia de estiramiento v(C=0) del carbonilo
presente en el grupo amida de la DOX, aparece en el espectro del ligando a 1653 cm™
[33], mientras que en el espectro de los complejos desaparece, probablemente, por el
solapamiento de bandas debido al desplazamiento de las mismas, lo que sugiere que el
atomo de oxigeno del grupo amida podria estar coordinado al metal, este hecho
concuerda con lo expresado por otros autores [23, 29, 30]. La banda Il de absorcion del
grupo amida a 1540 cm™ también fue identificada [33]. En la DOX libre, las bandas de

absorcion asociadas al estiramiento v(C=0) de los carbonilos asociados a los anillos A 'y
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C a 1608 y 1583 cm™ respectivamente, experimentan un desplazamiento de alrededor 10
cm™ en los complejos, a excepcién del compuesto de paladio, lo cual sugiere alguna

forma de coordinacion.

En los espectros infrarrojo de hierro, cobre y plata, se observan bandas pronunciadas a
1128 cm™, atribuidas al modo estiramiento vibracional S=O del ién sulfato, lo que
sugiere la presencia de este grupo como impureza en dichos complejos metalicos.
Ademas, se observan fuertes bandas de absorcion en los complejos entre 453 y 655
cm™, debidas a la presencia del metal [33-36], ausentes en la doxiciclina libre,
ratificando la presencia de enlaces M—O en los complejos sintetizados. En la tabla 7, se
aprecian las principales frecuencias vibracionales expresadas en cm™ del espectro

infrarrojo, de la DOX y de los complejos metélicos.

Tabla 7. Principales frecuencias vibracionales (cm-1) de la DOX y los complejos.

COMPUESTO (OH) Y(CONH,;) Y(C=0)s Y(C=O)c M-O [REF]
Doxiciclina 3304 1653 1608 1583 - [30]
580, 543
Fes(DOX)(SO1)os0s(H;0)s 3334 : 1621 S <
Cuis 5(DOX)5(S04)o503(H,0) 3338 - 1613 571 pa 9
710-670,
Pd,(DOX)(CI),0(H,0) 3331 - 1612 1580 630610 [36]
Ag3(DOX)15(S04)0505(H20)4 3331 - 1620 1575 650 [33]
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Figura 11. Espectro IR de la doxiciclina.
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Figura 12. Espectro IR del complejo polinuclear de hierro
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Figura 13. Espectro IR del complejo polinuclear de cobre
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Figura 14. Espectro IR del complejo polinuclear de paladio
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Figura 15. Espectro IR del complejo polinuclear de plata
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Espectroscopia ultravioleta—visible

Una de las propiedades que mas distinguen a las nanoparticulas metalicas de las que son
de dimensiones mayores, son sus propiedades Opticas, las cuales son diferentes y
dependientes del tamafio nano de la particula. Ello se debe al efecto Ilamado resonancia
del plasmon superficial (RPS) [37]. En términos simples, cuando la luz interactua con la
superficie del metal (de cualquier tamafio) una parte de la onda luminosa se propaga a lo
largo de la superficie metalica generando un plasma o plasmén superficial (grupo de
electrones superficiales de la banda de conduccion del metal, que se propagan en
direccion paralela a la interfase metal/dieléctrico del solvente o metal/vacio). Cuando un
plasmén es generado en un metal convencional (bulk), con niveles de energia solapados
formando un continuo, los electrones pueden moverse libremente en el material y ningdn
efecto es registrado. En cambio, en el caso de las nanoparticulas metélicas, con niveles
de energia discretos, la onda o plasmon superficial esta localizado en el espacio, de
manera que oscila (como la particula en una caja) hacia delante y hacia atras en forma
sincronizada en el pequefio espacio (nm) y el efecto se denomina resonancia del plasmon
superficial localizado. La figura 16 muestra un esquema de la formacién de un plasmon

superficial.

lon Gas *

Plasmon

Figura 16. Formacion de un plasmon superficial

Cuando la frecuencia de esta oscilacion es la misma que la frecuencia de la radiacién
que la genera (luz incidente), se observa una banda de absorcion en la region UV-visible

y se dice que el plasmdn esta en resonancia con la luz incidente. Por diferentes razones,
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no todas las nanoparticulas metalicas presentan banda de absorcion por resonancia del
plasmon superficial. En nuestro caso, los metales Fe, Cu 'y Ag si lo hacen y el Pd no.

La energia del plasmon resonante superficial es sensible al dieléctrico del material
(solvente o vacio) de los alrededores, ademas de la forma y tamafio de la nanoparticula
metalica [37]. Esto significa que si un ligando tal como la doxiciclina se une a la
superficie de la nanoparticula metalica, la energia del plasmon resonante cambia.
Similarmente, el efecto resonante del plasmon superficial es sensible a la distancia que
separa las nanoparticulas la cual puede ser variada por la presencia de surfactantes o

iones.

Una de las consecuencias de la resonancia del plasmon superficial es que ellos tienen
fuerte absorcion en la region visible debido a la oscilacion resonante de los plasmones.
Como resultado, las soluciones coloidales de nanoparticulas metalicas tales como de oro,
hierro, cobre y plata pueden exhibir colores los cuales no se presentan en su forma
elemental, tales como rojo, purpura o anaranjado, dependiendo de la forma, tamafio y del

medio (solvente) que rodea a las nanoparticulas.

Los compuestos sintetizados, nanoparticulas metalicas con doxiciclina, fueron
escaneados con radiacion UV-Visible y las longitudes de onda de las bandas de

absorcion de los espectros electronicos se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Principales frecuencias electronicas de la doxiciclina y de los compuestos
sintetizados.

Transiciones electrénicas (nm)

Compuestos o )
Doxiciclina M—L Plasmén Ref
Doxiciclina 270 [30]
NP Fegzg(DOX)gog 272 350 [38]
NP CUz057(D0X)1175 272 300 550-575 [39]

272 420

NP Pdgzg(DOX)451 Pd(”) [40]
NP Agi415(D0X)707 275 400 [31]
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En la Figura 17 se observa el espectro electrénico de DOX. La DOX posee en su
estructura grupos OH y —N(CHs), que contienen pares de electrones no compartidos (n)
sobre los &tomos de oxigeno y nitrégeno, que originan transiciones electronicas tipo
n—o*. La presencia de grupos carbonilo (C=0) en los anillos Ay C de la DOX permite
transiciones tipo n—x*. Por otro lado, el sistema aromatico del anillo fendlico (D) de la
DOX posee electrones pi (w), que originan transiciones t—n*. En el espectro de DOX,
hay presencia de una banda de absorcion centrada a 270 nm que esta asociada a la
transicién n—n* del sistema carbonilo del anillo A [30]. En las figuras 17-21, de los
espectros electronicos de los complejos tamafio nanométrico, se observa una banda a
270 nm que se mantiene, dentro de un rango de = 5 nm, lo que confirma la presencia de
DOX en ellos. Se aprecian ademas, bandas de absorcion atribuibles a la resonancia del
plasmén superficial (RPS) en la region visible del espectro de la nanoparticulas,

corroborando la naturaleza y presencia de ellos en los complejos.

Una suspension coloidal de NP de cobre posee color rojo, caracteristico del plasmon de
resonancia a 550-575 nm [39, 42]. El ién Cu(ll) no presenta banda de absorcion a esta
longitud de onda. Por consiguiente, la presencia de NPs de Cu(0) en la suspension
preparada fue realizada monitoreando su absorbancia en el rango de longitudes de onda
de 400-800 nm. La estabilidad de las NPs en solucion guardadas a temperatura ambiente
durante semanas, puede ser apreciada observando la presencia del plasmon superficial

en su espectro optico.

En el caso particular del material polinuclear de Pd, la sintesis fue monitoreada con
espectroscopia UV-Visible entre 240-800 nm. La banda de absorcion que aparece a 420
nm en el espectro de una solucion pura (color amarillo) del Na,PdCl, sin reaccionar fue
adscrita a una transicion de transferencia de carga ligando—metal de los iones Pd(lIl). La
ausencia de bandas de absorcion sobre 420 nm en todas las soluciones coloidales de
Pd(I1) al reaccionar con doxiciclina indica que gran parte de las especies Pd(Il) iniciales

fueron adecuadamente reducidas a Pd(0). Se observa que el tiempo déptimo para la
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formacion del material polinuclear de paladio fue de 2 horas y el cambio de color de la

solucién coloidal amarilla a marrén oscuro.
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Figura 17. Espectro UV-Visible de la doxiciclina

Longitud de onda (nm)

Figura 18. Espectro UV-Visible del complejo polinuclear de hierro
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Figura 19. Espectro UV-Visible del complejo polinuclear de cobre
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Figura 20. Espectro UV-Visible del complejo polinuclear de paladio

Figura 21. Espectro UV-Visible del complejo polinuclear de plata

Muy diferente es el caso de las transiciones electronicas en el espectro UV-Visible
que presentan los complejos de iones metalicos de transicion sin interaccion entre
ellos y de baja nuclearidad. Estos poseen electrones desapareados en orbitales d
parcialmente llenos, que absorben radiacion en la region UV-Visible, lo que ocasiona
transiciones electronicas que pueden ser debidas al metal, al ligando o entre el ligando
y el metal o viceversa. Las transiciones electronicas d—d son de muy baja intensidad
y dificiles de detectar, cuando se comparan con las transiciones electronicas debidas al
ligando que poseen coeficientes de absorcion mucho mayores. Los niveles de energia
y las transiciones posibles, se ven representadas a modo de ejemplo, para un complejo

octaédrico mononuclear, en la Figura 22, que se muestra a continuacion:
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Figura 22. Niveles de energia definidos en un complejo octaédrico mononuclear.
Transicionesd d1,t n*2, L->M3yM—L4
En las transiciones en el ligando solo se ven involucrados orbitales de dicho ligando, de
manera similar que las transiciones en el metal, se efectian entre los orbitales de este.
Estas Gltimas se deben al desdoblamiento de los orbitales d del metal en tyg y €, las
cuales se conocen como transiciones d-d. También pueden ocurrir transiciones
electronicas desde orbitales del metal a orbitales del ligando, transiciones de
transferencia de carga metal-ligando, o lo opuesto, de orbitales del ligando a orbitales

vacios del metal, transiciones de transferencia de carga ligando—metal [44, 45].

Caracterizacién magnética

La magnetizacion de los complejos sintetizados se determind con un magnetémetro de
muestra vibrante a temperatura ambiente. Desde la figura 23 hasta la figura 26 se
muestran las curvas de magnetizacion por unidad de masa en funcion del campo
magnético de los compuestos sintetizados. En ellas se detalla el comportamiento de los
compuestos al aplicar un campo magnético que oscila entre +10 000 y —10 000 Oersted.
Se observa que la magnetizacion aumenta conforme aumenta la fuerza del campo
magnético hasta alcanzar un valor constante (magnetismo de saturacion, Msat). Todos
los compuestos sintetizados presentan, una curva sigmoide de magnetizacion (ciclo o
lazo de histéresis) caracteristica de un material ferromagnético con muy pequefia

coercitividad (ferromagnetismo muy débil, menos de 100 Oe). Esto indica que a
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temperatura ambiente los complejos polinucleares estan en forma de nanoparticulas
metalicas, con propiedades superparamagnéticas y que pueden ser atraidas por un campo
magnético aplicado. Ellas consistirian de un nucleo central metalico (core) protegido en
la superficie por una capa de doxiciclina. Algunas veces, aunque se utilicen valores
intensos de campo magnético no ocurre saturacion, esto es, los espines no estan
completamente alineados en la direccion del campo debido a la anisotropia que los
metales (iones) le confieren al compuesto. La anisotropia magnética es la no
homogeneidad de las propiedades magnéticas al ser medidas en diferentes direcciones de

la red cristalina.
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Figura 23. Curva de magnetizacion del complejo polinuclear de hierro
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Figura 24. Curva de magnetizacion del complejo polinuclear de cobre
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Figura 25. Curva de magnetizacion del complejo polinuclear de paladio
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Figura 26. Curva de magnetizacion del complejo polinuclear de plata

Los valores aproximados del magnetismo de saturacion Msat observados a 10.000
Oersted a temperatura ambiente son: Fe ~ 0,092 emu gramo' (0,429 emu
gramo ‘metal ™), Cu ~ 0,125 emu gramo* (0,709 emu gramo ‘metal ™), Pd ~ 0,080 emu
gramo™' (0,307 emu gramo'metal™) y Ag ~ 0,0075 emu gramo (0,0275 emu
gramo ‘metal™). Los valores de Msat y de coercitividad son tamafio-dependientes,
disminuyen cuando el tamafio de la nanoparticula aumenta. ElI de mayor Msat es el de

cobre, le sigue hierro, luego paladio y finalmente la plata (Cu > Fe > Pd > Ag).

El comportamiento magnético que presentan las nanoparticulas metalicas es
consecuencia de la presencia de metal con estado de oxidacién cero debido a un proceso
de reduccidn-coordinacion y de los efectos del tamafio finito que tienen las particulas
con dimensiones nanometricas. Las nanoparticulas metalicas que muestran el fendbmeno
de superparamagnetismo se caracterizan por exhibir valores altos de campo para la

magnetizacion (~ 8.000 a 10.000 Oe), bajos campos magnéticos de saturacion y ausencia
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de coercitividad. Las nuevas propiedades encontradas en los materiales
superparamagnéticos, como los aqui sintetizados, hacen de ellos buenos candidatos para

ser utilizados como ferrofluidos y en biomedicina.

El superparamagnetismo es un comportamiento magnético tipico asociado con particulas
de dimensiones nanometricas. Los materiales ferromagneéticos y superparamagnéticos se
caracterizan por presentar valores elevados de susceptibilidad magnética y momento
magnético (muy superior a la de los materiales paramagnéticos), y ademas, presentan
pequefas regiones llamadas dominios magnéticos, miniespacios capaces de albergar
102 a 10" atomos fuertemente acoplados con la misma orientacién magnética. Cuando
hay ausencia de un campo magnético externo, los dominios magnetizados se encuentran
orientados al azar, por lo que sus efectos se cancelan y no existe ninguna magnetizacion
neta medible en el exterior del material, a pesar del ordenamiento magnético al interior
de los dominios. Sin embargo, al aplicar un campo magnético en forma creciente, las
paredes de los dominios se mueven y desaparecen progresivamente, hasta obtener un
solo dominio con momento magnético orientado en la direccion del campo. Se dice
entonces que el material ha alcanzado su saturacion. EI momento magnético Unico es de

valor mucho mas elevado en comparacion con el de una sustancia paramagnética (ver
figura 27).

B, (M) [F==m e Z
< R
-
T ot H
S X H
£ —
S —p
2 H
z w
SIAS
o -
E.S 25 H
s \Y
=
; S
b — N H
b
a8 L~ | ni
0

U Campo Magnético , FH
H=0

Figura 27. Comportamiento de un material superparamagnético en presencia de un
campo magnético externo. Las flechas — corresponden al momento magnético
resultante de cada dominio magnetizado. Se muestra la saturacion y la permeabilidad
inicial
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Aunque algunos metales del bloque d (3d, 4d y 5d) tienen electrones desapareados, tanto
en su estado metélico como en sus diferentes estados de oxidacion; solo ciertos metales
3d pueden formar solidos ferromagnéticos. Ninguno de los elementos 4d o 5d son
ferromagnéticos. Si pudieran hacerse magnéticos, podrian proporcionar una nueva clase
de materiales magnéticos. Sin embargo, se ha demostrado que es posible magnetizar
grupos de atomos 4d, como ha sido el caso de los momentos magnéticos inducidos
observados en el paladio 4d'°5s° [46]. De manera similar, se ha podido observar
experimentalmente que a pesar de que el cobre 3d*4s' y la plata 4d'%s* son
diamagnéticos en su estado elemental, con valores negativos de susceptibilidad
magnética molar, ym = -5,46 y ~19,5x10™° emu mol™ Oe™ respectivamente, pueden
adoptar propiedades ferromagnéticas cuando se presentan en forma de nanoparticulas
(NPs) recubiertas o coordinadas [41,47], como queda demostrado a través de las curvas
de magnetizacion de los compuestos aqui sintetizados.

En general, una manera de obtener NPs metalicas diamagnéticas es con recubrimiento o
coordinacion de las NPs por medio de grupos funcionales tales como aminas [48],
fosfinas [49], alcoholes [50], tioles [51] y algunos acidos [52], que interactan con los
atomos superficiales impidiendo el crecimiento de la particula. Este método permite la
estabilizacion de NPs hasta tamafios cercanos a 2 nm, presentando ademas ventajas
adicionales, tales como la posibilidad de controlar el tamafio y una estrecha distribucién
de los tamafios (monodispersidad). Hay gran interés en la influencia de los
recubrimientos en las propiedades de las NPs. Se ha observado que propiedades tales
como respuesta Optica, magnetismo o reactividad pueden diferir significativamente de
las que poseen los metales en su forma elemental. Estos cambios pueden ser modulados
por la afinidad quimica del grupo coordinante o recubridor de los 4&tomos superficiales
de la NPs metalicas. Por ejemplo, aminas y alcoholes interactian débilmente con los
atomos superficiales de una NP en su forma elemental. En cambio, los tioles interactan
fuertemente con los atomos superficiales induciendo una redistribucion de carga
significativa que conduce a cambios de las propiedades fisicas de las NPs. Un buen

ejemplo de este efecto son las NPs de oro diamagnético cubiertas con tioles. En estas
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NPs, los electrones 5d'° de los 4tomos de oro pueden estar involucrados en una
redistribucion electrénica, como consecuencia del tamafio nano (size effect), debido a
una hibridacién con los electrones 6s* con energias cercanas al nivel de energia de
Fermi. La fuerte afinidad entre los &tomos de oro superficiales y los &tomos de azufre de
los tioles induce una fuerte transferencia de carga desde los atomos de oro superficiales
a los atomos de azufre, donde la participacion de los electrones 5d puede estar también
implicada. Como consecuencia, se generan en los &tomos de oro superficiales niveles d
con deficiente densidad electronica o niveles d sin ocupar, haciendo de estos atomos

diamagnéticos susceptibles de llegar a ser magnéticos [53].

Susceptibilidad magnética

El término susceptibilidad magnética, y, expresa el grado en que una sustancia es
magnetizable, es decir, la capacidad que tiene de ser repelida o atraida por un campo
magnético externo. ElI magnetismo de un material paramagnético es proporcional al
campo aplicado y el factor de proporcionalidad denominado susceptibilidad magnética
se define como: y = M/H, donde M es la magnetizacion y H el campo magnético. La

susceptibilidad paramagnética es siempre positiva (Figura 2).

El magnetismo es siempre producido por cargas eléctricas en movimiento. Como todas
las sustancias poseen particulas eléctricas en movimiento (principalmente electrones),
todos los materiales poseen algun tipo de magnetismo. Las propiedades magnéticas de
las sustancias surgen principalmente de la carga, el espin y el momento angular orbital
de los electrones. Los materiales diamagnéticos son repelidos por los campos
magnéticos, mientras que los materiales paramagnéticos son atraidos por los campos
magnéticos. Se denominan diamagnéticas a aquellas sustancias que tienen todos sus

electrones apareados y poseen valores negativos de susceptibilidad magnética (Figura 2).

Cuando todos los electrones estan apareados, el momento de espin y el momento angular
orbital de los electrones se cancelan unos con otros, entonces, se dice que el
diamagnetismo procede del hecho que los electrones se mueven de forma que tiende a

contrarrestar el campo magnético externo. De esta manera, todos los 4&tomos poseen
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contribuciones al magnetismo de origen diamagnético y, en consecuencia, todas las
sustancias poseen la propiedad del diamagnetismo. Las sustancias paramagnéticas tienen
electrones desapareados y se caracterizan por tener valores positivos de susceptibilidad
magnética que dependen marcadamente de la temperatura. La susceptibilidad
paramagnética tiene, generalmente, un mayor valor absoluto que la diamagnética (al

menos 10° veces mayor) [54].

En algunos materiales, la estructura electronica es la causa de que las moléculas o
atomos de un sélido presenten momento magnético permanente relativamente alto y se
ordenen o alineen espontaneamente, lo que se conoce como ferromagnetismo. En estos
materiales la grafica de magnetizacion M versus H no tiene comportamiento lineal
(Figuras 2 y 27) de modo que la definicion de y para materiales paramagnéticos no
aplica. Solo unas pocas sustancias (hierro, niquel, algunas aleaciones u 6xidos, como
Fe3O4 y CrO,) exhiben ferromagnetismo natural. En este caso, el efecto magnético es
muchisimo mas fuerte debido a que los momentos magnéticos de todos los atomos o
moléculas estan 100% alineados. En los materiales paramagnéticos, aun aplicando
campos magnéticos intensos, solo se pueden orientar una pequefia porcion de los
momentos magnéticos. Existen numerosos métodos para medir susceptibilidades
magnéticas, y todos dependen de que se pueda medir la fuerza ejercida sobre un cuerpo
cuando este es colocado en un campo magnético no homogéneo. Mientras mas
paramagnético sea el cuerpo, mas atraido se vera hacia la regién mas intensa del campo
[55].

Balanza de susceptibilidad magnetica

La susceptibilidad magnetica por gramo, xg, para materiales paramagnéticos, puede
medirse en el laboratorio utilizando la balanza de susceptibilidad magnética de
Johnson-Matthey (J-M). Las mediciones con la balanza J-M se hacen colocando la
muestra dentro de un tubo especial. Este tubo esta fabricado de vidrio borosilicato de
alta pureza (libre de impurezas paramagnéticas), y el mismo es de geometria

perfectamente cilindrica, de modo que con conocer la altura de la columna de muestra
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dentro de él, se puede conocer el volumen de la muestra. La expresion matematica
empleada para calcular la susceptibilidad magnética J-M por gramo es [56]:

_ Cbal(R—Ro)l EC. 1
X9 =7 10°m

donde Cpq, es la constante de calibracion de la balanza J-M, la altural en cm de la
muestra en el tubo (1,5 cm <1< 2,5 cm), R, la susceptibilidad magnética de la muestra,
Ro, la susceptibilidad magnética del tubo vacio y m, la masa de la muestra expresada en
gramos. Una vez obtenida la susceptibilidad magnética por gramo, podemos calcular la
susceptibilidad molar, yy, multiplicando x, por la masa molar de la muestra.

Analogamente, la susceptibilidad atomica y, , es la susceptibilidad por &tomo-gramo.

Es importante recordar que una sustancia paramagnética posee, segun su configuracion
electrénica, electrones apareados y desapareados, por lo que siempre existird una
contribucion diamagnética al magnetismo, causada por los electrones apareados que
reducen ligeramente la atraccion hacia el campo magnético. Entonces, se puede decir
que, en general, la susceptibilidad magnética depende tanto de una contribucion

paramagnética como de una diamagnética.

Aunque conociendo las funciones de onda electronica es posible calcular
susceptibilidades diamagnéticas, en la practica se asignan los valores de diamagnetismo
atdmico, sobre la base de medidas experimentales realizadas sobre diversas sustancias
que contienen el 4&tomo en consideracion. Estos valores son expresados en emu mol™y
son independientes de la temperatura. En este sentido, es posible obtener la
susceptibilidad diamagnética de una molécula, con una buena aproximacion, al aplicar
factores de correccion, estos valores se encuentran tabulados bajo el nombre de
constantes de Pascal [57]. Por consiguiente, si sumamos las susceptibilidades
diamagnéticas de cada atomo y enlace presente en una molécula, obtendriamos la
susceptibilidad diamagneética, ypia, para tal molécula, que luego se adiciona a la
susceptibilidad magnética molar yy, para obtener la susceptibilidad magnética molar

corregida, segun se observa en la ecuacién 2.
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correc _

AM ~— ADia Ec. 2

La tabla 9, muestra los valores de susceptibilidad magnética por gramo calculados, asi
como la susceptibilidad molar, utilizando la constante de calibracion Cpy = 1,2219
obtenida con MnSO,4 como estandar y la altura, I, de las muestras en el tubo de 1,7 cm.
Las medidas de (R—Rp) fueron obtenidas con la balanza J-M de susceptibilidad
magnética, siguiendo el comportamiento observado de los compuestos con el
magnetémetro de muestra vibrante. Todas las medidas fueron realizadas a temperatura
ambiente. La correccién diamagnética utilizando las constantes de Pascal no fue
considerada dado el comportamiento ferromagnético (superparamagnético) de las

muestras estudiadas.

Tabla 9. Medidas de susceptibilidad magnética (J-M) de los compuestos sintetizados.

Masa

6 -3 6
m R-R
molar g 0 Agx10 AM x 10 AM x 10

Compuesto

Fes(DOX)(S04)05(0)3(H,0)4 780,4 10,0438 27100 1285,2 2156 1120050,
Cus5(DOX)5(SO4)05(0)s(H,0)s 12613 0,0304 30400  2077,2 462,0 1460¢ys0,
Pd,(DOX)(CI),(0)(H,0) 8158 0,0503 25900 10696 221,7 —38p4c1,
Ag3(DOX)15(S04)05(0)s(H20)a 1190,7 10,0292 18600 13232 428,5 —934g,50,

%= 10° cm®g, xm =107 cm®mol ™, g = (35) (Masa molar) (% metal)

Todos los compuestos muestran magnetizacion en presencia del campo magnético de la
balanza J-M, esto se evidencia en los valores de magnetizacion positivos mostrados en la
tabla 9. Ademas, se observa que los complejos de cobre y plata son los que presentan el
mayor valor de susceptibilidad en gramos yy a temperatura ambiente, comparado con
los compuestos de hierro y paladio sintetizados. El orden Cu > Ag > Fe > Pd no se
corresponde con lo observado en las medidas de yv. En la tabla 8, se observan ademas
los valores de susceptibilidad magnética molar de las sales utilizadas para la sintesis (sin
interaccion magnética metal-metal). Se puede apreciar que yum es aproximadamente 10°
veces mayor en los compuestos sintetizados (con interaccion magnética metal-metal), lo

cual es consistente con el comportamiento superparamagnético de las muestras.
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Momentos magnéticos

Es muy comun expresar el magnetismo en términos del momento magnético . Cada
electron tiene un momento magnético con un componente asociado con el momento
angular de espin del electron y un segundo componente asociado con el momento
angular orbital. Sin embargo, los momentos magnéticos no se miden directamente. En su
lugar, se mide la susceptibilidad magnética de una sustancia, de la que es posible
calcular el momento magnetico del ion o atomo paramagnetico, alli contenido. La
susceptibilidad de los materiales paramagnéticos varia inversamente con la temperatura

absoluta T. La ecuacion siguiente expresa el resultado clésico de la ley de Curie [58]:

X = N(up?)ese _C Ec. 3
3 kgT T
donde, N representa el nimero de Avogadro, ug es el nimero efectivo de magnetones de

eh
4Ttme

Bohr, (up= = 0,927x1072%rg), unidad natural para el momento magnético de un

electron; ks constante de Boltzmann = 1,38 x 1072° JK™, s €5 el momento magnético
efectivo. C = constante de Curie, que depende de cada material. Sustituyendo el valor de

las constantes resulta:
Werr = 2,828 [ T1? Ec. 4

Con la susceptibilidad magnética molar y la temperatura de la medicion, se puede
conocer en forma experimental, utilizando la ec. 4, el momento magnético del ion,
atomo o molécula en cuestion, expresado en magnetones de Bohr (pg). Con fines
didacticos y comparativos, se puede apreciar en el Apéndice 1, el calculo para complejos
mononucleares, del momento magnético considerando los tres tipos de acoplamiento,
spin-spin, orbital-orbital y spin-orbital. La dependencia del paramagnetismo con la
temperatura procede de la existencia de momentos magnéticos permanentes en los
atomos, que surgen a partir de espines electronicos no compensados Yy, en algunos casos,

de movimientos orbitales no compensados de los electrones [59].

Magnetismo de saturacién Msat
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Una forma de conocer los momentos magnéticos de materiales ferromagnéticos y
superparamagnéticos, es través del magnetismo de saturacién, Msat, descrito en la figura
3, que indica que a pesar de incrementar la intensidad del campo aplicado, la
magnetizacion de la muestra no varia (ciclo de histéresis). Una forma de medir Msat es
utilizando un magnetémetro de campo vibrante utilizando intensidades de campo de
hasta 10.000 Oe o superiores. En estudios relativos a compuestos quimicos, el magnetén
de Bohr (B = 0.927 x 10" erg/oersted) se asocia generalmente a un mol de sustancia
(N), de ahi que se defina 1 MB = Nf = ug = 5585 erg/oersted/mol. EI momento
magnético de saturacion Msat, debida al metal, puede calcularse mediante la ecuacion

que sigue [60].

Msat =n p Ec.5

donde © = momento magnético por 4&tomo, n = &tomos por unidad de volumen (m®). Por
ejemplo el cobre, tiene peso molecular 63,546 g/mol y la densidad 8,96 glcm® y
suponiendo que cada atomo aporta un magneton de Bohr debido a un espin

desapareado. Tenemos:
Msat = (8,49 x 10% &tomos / m®) (0.927 x 102 A m?/ &tomo) = 7,87 x 10° A/ m.

El rango teorico esperado para | de una magnetizaciéon de saturacion de atomos de Cu
acoplados ferromagnéticamente puede ser calculado a partir de la siguiente relacién
[60]:

Msat = (g S) NB = (gCu SCu ) NP Ec.6

Para sistemas S = 1/2 y ¢ ~ 2,0-2,1, Msat = 1,00-1,05Np3 = 1-1,05 pg. Los valores
obtenidos para Msat y p son mucho mayores que los obtenidos experimentalmente, lo
gue sugiere que no todos los &tomos de cobre poseen momento magnético acoplados en

forma ferromagneética.
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El momento magnético o ferromagnético de la capa superficial de las nanoparticulas es
posible calcularlo suponiendo que solo la capa superficial es magnética y que los atomos
son nanoparticulas esféricas que manifiestan esta propiedad al coordinar con la
doxiciclina. El tamafio molecular y el momento magnético total guardan relacion con el
namero de capas de elementos metalicos que formen la particula. La figura 21 muestra
un empaquetamiento cubico centrado en las caras, un esquema didactico del N° de
atomos metalicos totales que se forman considerando el nimero de capas. La serie
comienza con la primera capa, un atomo central rodeado de 12 atomos vecinos (92,3%)
que se tocan, generando coordinacién 12. EI nimero de atomos superficiales en una capa
n es 10n%+2. El nimero total de 4tomos es (5/3)n(n+1)(2n+1)+2n+1 [61]. Una esfera de
cuatro capas tendrd 309 atomos y 162 de ellos forman la capa superficial (52,4%). A
menor nimero de capas mayor es el % de los atomos en la superficie (Apéndice 2). El

momento magnético de los atomos superficiales p(sup) viene dado por [46]:

M sat (= peff) x N°atomos totales Ec.7
5585 x N%atomos superficiales

u(sup) =

& &

13 55 147 309

Figura 28. Empaquetamiento cubico centrado en las caras, con capas completas de
atomos esféricos y los “niimeros magicos” de atomos totales para las primeras cinco
capas.

En la tabla 10 que se muestra a continuacion, se encuentra una comparacion entre los
momentos magnéticos, p(total) y p(sup), calculados mediante el magnetometro y los
calculados con la balanza J-M (en unidades pg). Se puede apreciar la buena

correspondencia que hay entre ellos.
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Tabla 10. Comparacion de momentos magnéticos, p(total) y p(sup), calculados desde el
magnetometro y balanza J-M (en unidades uB).

Magnetémetro Balanza J-M
Compuesto (NP)  Capas
Msat IVIA U-(sup.) p—(tot.) M p-eff(tot.) U-(sup.) “(tot.)
Fego3(D0X)s05 6 043 24,0 0,011 4,0 215,6 22,7 0,010 3,6
Clos7(DOX)1175 8 0,71 451 0,026 16,7 4611 33,3 0,019 122
Pdg3(DOX) 61 6 0,31 33,0 0,015 54 221,7 23,4 0,011 4,0

Aguis(Dox)y 7 003 59 0003 15 4285 321 0017 84

Msat = (emu/g.Oe), ym = 102 cm’®mol™, P.A = Peso atémico, Ma = Msat X P.A, Ma = e |
Magnetometro: p(sup) = Ma x N° atomos totales / 5585 x N° atomos superficiales (Apéndice 2) Balanza
J-M: p(sup) = Hess X N° atomos totales / 5585 x N° atomos superficiales

Desde la tabla 9 se pueden obtener las siguientes consideraciones:

. Las medidas realizadas con el magnetometro muestran que el compuesto de cobre posee
el mayor momento magnético por &tomo magnético superficial, pes (SUp) = 0,026 g,
mientras que los compuestos de paladio, Hess (SUp) = 0,015 pg, hierro, pess (Sup) = 0,011
Us Y plata, Hess (SUp) = 0,003 ug, poseen valores mas bajos. Todos los valores medidos
son menores que el valor tedrico que predice la teoria (1-1,05 pg), sugiriendo que no
todos los atomos poseen momento magnético. Es probable que el acoplamiento
ferromagnético que se presenta entre los atomos metalicos de la superficie es debido a su
tamafio nanométrico y a la coordinacién con doxiciclina.

. Los valores de los momentos magnéticos calculados a través de mediciones con el
magnetometro son mayores que los calculados a través de la balanza de susceptibilidad
J-M. Los primeros poseen mayor confiabilidad por la exactitud de las mediciones del
campo magnético aplicado, lo que no sucede con la balanza J-M.

. A pesar de la diferencia entre los momentos magnéticos totales calculados, considerando
solo los atomos superficiales, por los dos métodos, los valores de los momentos
magnéticos por atomo metalico de la superficie son similares en magnitud: Fe
(0,010-0,011 pg), Cu (0,019-0,026 ug), Pd (0,011 —0.15 pug) y Ag (0,003 - 0,017 pg)

. Los valores de los momentos magnéticos calculados por &tomo metalico de superficie,
son comparables con los valores reportados en la literatura. En la Tabla 11 que sigue a

continuacion se comparan los valores con los escasos valores reportados hasta ahora.

44



5. Como los momentos magnéticos provienen desde la superficie de las NPs, las
nanoparticulas grandes que tienen una fraccion menor de atomos superficiales,

mostraran una magnetizacion reducida.

Tabla 11. Resumen de las caracteristicas magnéticas y estructurales de las NPs
sintetizadas y las reportadas en la bibliografia

d

%a NC, b Msat Meff
Complejo Ligando Metal capas emg{g astgg] [Ref]
NP Fegp3(DOX)z08 58,24 21,45 3 0,43 0,011 tesis
NP Cuzge(SH)" 30,00 70,00 4 2,80° 0,061 [46]
NP Cuys7(D0oxX)1175 70,41 17,62 8 0,71 0,026 tesis
NP Cugoe/C matrix 92,00 8,00 4 0,30 0,006 [63]
NP Pdg,3(DOX) 461 54,43 26,08 6 0,31 0,015 tesis
NP Pd,5 cluster (ab initio) 1 0,120 [62]
NP Pdsg;(Phen)ssOa00 cluster 5 0,40 0,016 [64]
NP Agags(SH) 22,00 78,00 4 7,40° 0,273 [46]
NP Ag1415(DOX) 707 55,93 27,19 7 0,32 0,017 Tesis
NP Ags105(HS(CH,)SH) 0,08 0,011 [41]
NP Ag(jugo cafia de azlcar), 9nm 0,097 0,013 [33]
NP Ag(jugo cafia de azucar), 33nm 0,010 0,001 [33]
NP Auy,7(SH) 15,00 85,00 3 6,00° 0,334 [46]
NP Au(SH), 3 0,64 0,036 [47]

a Porcentajes de ligando y metal determinados por analisis elemental y métodos analiticos. b Nimero de
capas asumiendo estructura cubica centradas en las caras, para las NPs. C Valores de magnetizacién
calculados desde las curvas de magnetizacién a 5 K. Otros valores corresponden a 300 K. d Momentos
magnéticos (en unidades pg) de los atomos magnéticos superficiales calculados con los resultados de
magnetizacion Ms y la cantidad relativa de 4&tomos superficiales en las NPs [37]. Phen = fenantrolina

La diferencia entre los momentos magnéticos superficiales calculados para las NPs de
Ag y Cu vy los valores reportados en la literatura, puede ser debida a la presencia de
Ag,0 ylo AgO (y = -1.8 x 107 emu g™ Oe [65], ambos diamagnéticos, en la superficie
de las NPs de Ag, y a la posible presencia de Cu,O diamagnético y/o CuO
antiferromagnético en la superficie de las NPs de Cu [46]. No fue posible evitar la

oxidacion parcial de la Ag y del Cu metalico durante la sintesis.
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La observacion de magnetismo permanente en elementos diamagnéticos a temperatura
ambiente, fue primeramente reportada en nanoparticulas de oro recubiertas con
dodecanotiol Auzg71(C12SH)s65 (P. Mol ~ 800.000), caracterizadas utilizando dicroismo

circular magnético con rayos-X y espectroscopia Mossbauer-Au*®’

[46]. Los mismos
autores con similares procedimientos quimicos de sintesis y caracterizacion, observaron
magnetismo permanente inducido a temperatura ambiente en nanoparticulas de plata y

de cobre recubiertas de dodecanotiol [41,46,47].

Los metales de transicion con configuracion electronica 4d no son magnéticos en su
forma elemental, pero algunos de ellos, como Ru, Rh y Pd tienen una alta
susceptibilidad que los hacen buenos candidatos para un magnetismo inducido. El
paladio elemental cristaliza en forma cubica centrada en las caras (fcc) y es
paramagnético (y = +1.48x10®). En una grafica M(H) presenta una recta con pendiente
positiva. Entre todos los elementos paramagnéticos el Pd(0) muestra los valores mas
altos del factor de Stoner (s = 9,87) y de susceptibilidad de Pauli, ambos caracteristicos
del ferromagnetismo. Debido a estas circunstancias, los estudios tedricos reportaron que
el Pd(0) pudiera convertirse en un estado ferromagnético si se cumplieran algunas
condiciones que conciernen a su estructura y/o al tamafio y forma de las nanoparticulas
[62,66-69]. Los estudios y observaciones realizadas, prueban que los mecanismos fisicos
asociados con la magnetizacion pueden ser extendidos a otros elementos, abriendo el
camino a nuevas y aun no descubiertas aplicaciones en la investigacion de cuestiones

basicas del magnetismo.

Hasta ahora muy pocos articulos han sido publicados que traten sobre el magnetismo de
Pd, Cu y Ag organicamente funcionalizados. Ninguno de ellos reporta el mismo
comportamiento magnetico, incluyendo el presente estudio. Los valores reportados
desde 0,002 a 0,061 ug son comparables con los valores obtenidos en el presente trabajo
pero mucho més bajos que el valor de ~ 0,3 ug para las NPs de Ag y de Au hasta ahora
publicados [46]. Esta data diferente no debe ser tomada como contradictoria sino como
complementaria. Todos ellos reflejan la generacidn de agujeros en el nivel de energia 5d

como consecuencia de los diferentes enlaces entre la superficie de los &tomos metalicos
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y los diferentes grupos orgénicos. Las investigaciones deben estar dirigidas a
comprender los mecanismos quimicos y fisicos detras del comportamiento quimico

diferente que ha sido reportado.
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CONCLUSIONES

Los metales Cu 3d'%s', Ag 4d'°5s’ y Pd 4d™ 5s° fueron seleccionados para su
comparacion por su similar estructura electronica, afinidad quimica y el mismo
comportamiento diamagnético en su estado elemental. Las NPs con doxiciclina
fueron sintetizadas bajo las mismas condiciones experimentales. Las tres muestras
exhibieron ferromagnetismo superficial permanente a temperatura ambiente con
momentos magnéticos moderados y similares caracteristicas magnéticas. En cuanto
a las NPs de hierro, Fe 3d%4s? con comportamiento ferromagnético, fueron
seleccionadas para utilizarse como modelo de las condiciones experimentales de la
sintesis, en la preparacién de los demas compuestos estudiados.

Se lograron sintetizar y caracterizar mediante técnicas magnéticas, espectroscopicas
y analiticas, complejos metélicos de tamafio nano, utilizando como reactantes:
doxiciclina como ligando y sales metélicas en forma de sulfato para Fe, Cuy Agy
cloruro para Pd. Los compuestos obtenidos fueron Fegy3(DOX)308, Cuzps7(DOX)1175,
Pdg23(DOX)461 Y AQ1415(DOX)707.

Todos los compuestos sintetizados a temperatura ambiente, presentan un
comportamiento superparamagnético (ferromagnético, con muy baja coercitividad),
bajo el campo magnético aplicado que sugiere la formacién de nanoparticulas
metélicas.

La espectroscopia UV-Visible, IR y el andlisis elemental confirman la presencia del
ligando doxiciclina en todas las nanoparticulas metélicas.

La caracterizacion magnética muestra que las NPs de Cu, Pd y Ag con orbitales d
Ilenos, tedricamente diamagnéticos, exhiben superparamagnetismo
(ferromagnetismo de muy baja coercitividad), que sugieren algin drenaje de la nube
electronica hacia la doxiciclina y/u orbitales s vacios.

El momento magnético calculado para los metales de la capa superficial para las
NPs metalicas de Cu y Pd concuerdan con los valores reportados utilizando tioles

como ligando. EI momento magnético calculado para los atomos superficiales de las



NPs de Ag es méas bajo que los reportados en la literatura, probablemente por
formacion de 6xidos de plata diamagnéticos.
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APENDICES

APENDICE 1

El célculo, para complejos mononucleares, del momento magnético considerando los
tres tipos de acoplamiento, spin-spin, orbital-orbital y spin-orbital (Russell-Saunders), se

puede obtener mediante la ecuacion:

Mest = M3=0 [J(J+1)]1/2 U Ec. A;

donde p; es el momento magnético efectivo, J es el numero cuédntico del momento
angular total y g es el factor de Lande, que considera la diferente contribucion orbital y

de espin al momento total y que esté definido por
g=1+[J(J+1) +S (S+1) - L (L+1)/2J (J+1)] Ec. A,
considerando solo acoplamiento espin-orbital, ps+,
Hs:t = [4S(S+1) + L (L+1)]"? s Ec. As
En ausencia de acoplamiento espin-orbital, el acoplamiento espin-espin. ps, €s

bs = g [S(S+1)]1"*=[4(S(S + 1)]Y* e Ec. A

Para los elementos de transicion, la ecuacion A4 se puede reescribir, considerando que S
= n (1/2), siendo n el nimero de electrones desapareados, el momento magnético s se

puede deducir de n segun:

Hs = [4S(S + 1)]Y2 = [n(n + 2)]*? ps Ec. As

La tabla Al que sigue, muestra los valores calculados para el momento magnético s
polinuclear de los compuestos sintetizados. De igual forma, se muestran los valores

calculados del momento magnético para complejos octaédricos mononucleares de alto

56



spin considerando los distintos acoplamientos. Al comparar los resultados, se puede

observar que, los valores calculados de ps para los complejos trinucleares son mas

elevados que en relacion a los complejos mononucleares, a pesar de la no interaccién

entre los centros metalicos.

Tabla Al. Comparacion de momentos magnéticos (ug) calculados considerando
compuestos mono y polinucleares

Complejo mononuclear

Compuesto 0 2+ s
P Metal pM Metal (M) Ms Ms+L V8] trinlljlclear
FesDOX D, 223 4e%2 Ty (S=2) 490 550 6,70 8,48
CuzsDOX;  “Dsp 0,00 ty'es’°Eq(S=1/2) 1,73 3,00 355 3,244
Pd;DOX F, 0,00 ty'e, °Se(S=1) 2,83 449 559 4,00
AgsDOX15  °Sp 0,00 ty'es 'Se(S=0) 1,73 173 1,73 3,00
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APENDICE 2

El tamafio molecular y el momento magnético total guardan relacién con el nimero de
capas de elementos metalicos que formen la particula esférica. Un esquema didactico del
N° de atomos metélicos totales que se forman considerando el nimero de capas, se
puede obtener considerando un empaquetamiento cubico centrado en las caras.
En este sentido, el nimero total de &tomos es:

(5/3)n(n+1) (2n+1)+2n+1
y el numero de atomos superficiales en una capa n es:

10n*+2

Tabla A2. Numero de atomos superficiales y totales segun el nimero de capas

N° capas Atomos superficiales Atomos totales %
1 12 13 0,923
2 42 55 0,764
3 92 147 0,626
4 162 309 0,524
5 252 561 0,449
6 362 923 0,392
7 492 1415 0,348
8 642 2057 0,312
9 812 2869 0,283
10 1002 3871 0,259
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Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.
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a usted a los fines consiguientes.

C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Niicleos, Coordinador General de

thtm]wia Consultoria Juridica, Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
P Direccién de Computacién, Coordinacién de Teleinformdtica, Coordinacién General de Postgrado.
JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 3008045 Telefax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso- 6/6

Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del Il Semestre 2009, segun comunicacion CU-034-2009) : “los Trabajos de
Grado son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y sélo
podran ser utilizados para otros fines con el consentimiento del Consejo de
Nucleo respectivo, quien deberd participarlo previamente al Consejo
Universitario para su autorizaciéon”.
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