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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como finalidad sintetizar, caracterizar y estudiar a nivel

computacional nuevos compuestos de coordinacién.

El método de saturacion fue seleccionado por su sencillez y eficacia. Las diluciones de
Cu(ClO.)2+6H20 y ligandos se prepararon en DMF. Las soluciones tras ser combinadas (1:1)
en agitaciéon constante, permanecieron almacenadas durante varios dias. Los precipitados
fueron lavados con etanol frio, filtrados y secados a temperatura moderada (60° C). Todos los
reactivos se obtuvieron en casas comerciales (Aldrich, Merck, Alfa Aesar) y se usaron sin

purificacion previa.

Los compuestos obtenidos fueron caracterizados mediante varios métodos: Espectroscopia
UV-Vis, andlisis termogravimétrico, espectroscopia infrarroja, difraccion de rayos-X,
resonancia magnética nuclear y actividad biolégica. La caracterizacion fue posible gracias al
trabajo colaborativo entre la Universidad Técnica Particular de Loja, la Universidad San
Francisco de Quito, la Universidad Politécnica de Madrid y la Escuela Politécnica Nacional del
Ecuador.

Los calculos computacionales se llevaron a cabo en el servidor de calculo de la UTPL usando
los programas Gaussian 09 y AIMEII. Los resultados obtenidos proporcionaron informacién a

acerca de las propiedades electronicas y estructurales de las moléculas disefiadas.

PALABRAS CLAVE: Compuestos de Coordinacién, Sintesis Directa, Caracterizacion,

Célculos Computacionales.



ABSTRACT

The present research aimed to synthesize, characterize and study at the computational level

new coordination compounds.

The method of saturation was selected for its simplicity and effectiveness. Dilutions of
Cu(ClO4)2+6H20 and ligands were prepared in DMF. The solutions after being (1:1) combined
in constant agitation, were stored for several days. The precipitates were washed with cold
ethanol, filtered and dried at moderate temperature (60 °C). All reagents and solvents were
obtained from commercial houses (Aldrich, Merck, Alfa Aesar) and used without prior

purification.

The compounds obtained were characterized by several methods: UV-Vis spectroscopy,
thermogravimetric analysis, infrared spectroscopy, X-ray diffraction, nuclear magnetic
resonance and biological activity. The characterization was possible thanks to the collaborative
work between the Technical University Particular of Loja, the San Francisco University of

Quito, the Polytechnic University of Madrid and the National Polytechnic School of Ecuador.

Computational calculatios were carried out on the UTPL calculation server using the Gaussian
09 and AIMELL programs. The results obtained provided information about the electronic and

structural properties of the designed molecules.

KEYWORDS: Coordination Compounds, Direct Synthesis, Characterization, Computational
Calculations.



INTRODUCCION

Una de las areas de la Quimica mas productivas del siglo XX, ha sido la Quimica de
Coordinacién, y en este siglo continla siendo importante debido a la forma cémo se ha
diversificado y traspasado la barrera de lo interdisciplinario, interaccionando con otras ramas

de la Quimica y de las ciencias en general.

La Quimica de Coordinacion es una rama de la Quimica Inorganica y se construye
principalmente sobre dos aspectos: 1) la comprensién de las interacciones moleculares en el
contexto del empaquetamiento cristalino; y, 2) el uso de dicha comprensién para el disefio de

nuevos materiales con propiedades fisico-quimicas de enorme utilidad.

El desarrollo acelerado que ha tenido la Quimica de Coordinacion desde su inicio (hace un
poco mas de cien afios) se debe al crecimiento exponencial tanto del nimero como de la
variedad de compuestos de coordinacion sintetizados. Otro factor muy importante en el
desarrollo de esta area, donde las interacciones intermoleculares y la correcta eleccion de los
bloques de construccion juegan un papel determinante, es la cantidad de aplicaciones
tecnolégicas e industriales, que a lo largo del tiempo se han encontrado para estos
compuestos como materiales semiconductores, sensores, colorantes de pinturas y tintes, asi
como agentes quelantes o secuestrantes de iones metdlicos, en la catalisis homogénea y
heterogénea, para el almacenamiento y separacion de gases, en la medicina como agentes
terapéuticos con accion frente a metales pesados (quelatoterapia), como agentes

antitumorales y contra enfermedades tropicales como la malaria y la leishmaniosis.

Los compuestos de coordinacidn no son exclusivamente de caracter sintético, también existe
una gran variedad de compuestos en la naturaleza, especialmente enziméticos, en los cuales
estan presentes diversos metales en forma coordinada, que cumplen funciones especificas

en los seres vivos, y los hacen esenciales para la vida.

La presente investigacion se desarrolla en el @mbito de la Quimica de Coordinacion y ha sido
estructurada con dos componentes: uno experimental llevado a cabo en los laboratorios de
Fisica, Quimica y Andlisis Instrumental en los que se sintetizaron nuevos compuestos; y, otro
tedrico de simulaciébn computacional que permitié contar con informacidon complementaria

sobre la estructura de los nuevos compuestos.

El objetivo general que se planteé al iniciar el presente trabajo de investigacion fue el de

sintetizar, caracterizar, simular por ordenador y comprender los modos de enlace estructurales



y propiedades electrénicas de compuestos érgano-metélicos n-dimensionales; es por ello, que

se vio la necesidad de establecer algunos objetivos especificos:

e Utilizar el método de sintesis directa o de saturacion y probar numerosas
combinaciones de ligandos, metales de transicion y solventes de distinta polaridad, a
fin de conseguir uno 0 mas compuestos de coordinacion.

e Caracterizar los compuestos obtenidos mediante diferentes técnicas de analisis
instrumental:  espectrofotometria  UV-Visible, andlisis térmico (DSC-TGA),
espectroscopia vibracional (FTIR), Difraccién de Rayos X (DRX) polvo y Resonancia
Magnética Nuclear (RMN).

e Caracterizar la actividad biologica (antimicrobiana, antifingica, antitumoral y
anticolinesterasica) de los nuevos compuestos.

e Confrontar los resultados obtenidos experimentalmente y reafirmar las nuevas

estructuras quimicas mediante simulaciéon computacional.

A fin de alcanzar los objetivos propuestos, el presente trabajo ha sido dividido en cuatro
capitulos. En el primer capitulo se exponen los fundamentos cientificos recopilados tras la
revision bibliografica y que respaldan las conclusiones de la presente investigacion. En el
segundo capitulo se describe todo el procedimiento experimental mediante el cual fueron
sintetizados, caracterizados y simulados computacionalmente los compuestos. En el tercer
capitulo se presentan los resultados tedrico-experimentales obtenidos, asi como su respectiva
discusién. Finalmente, en el cuarto capitulo se especifican las conclusiones y

recomendaciones correspondientes.

Cabe mencionar que, debido a la escasa solubilidad de los compuestos sintetizados no fue
posible su caracterizacion mediante RMN. Ademas se intenté determinar su actividad
biolégica en base a los resultados promisorios obtenidos con moléculas similares, sin
embargo la escasa solubilidad también fue un limitante en las pruebas de actividad
antitumoral. En cuanto a la estructura del compuesto final, al ser de naturaleza amorfa, la
técnica de DRX no proporcioné datos concluyentes por lo que se hicieron aproximaciones en
base a los resultados alcanzados mediante FTIR, DSC-TGA y espectofotometria UV-Vis, los

mismos que fueron confrontados teéricamente y respaldados con datos bibliogréficos.

Se espera que los resultados alcanzados sean de interés para la comunidad cientifica por su
amplia aplicacion en el campo del autoensamblaje molecular y la ciencia de los materiales y

del estado sdlido.



1. FUNDAMENTO TEORICO



“La Quimica, como ciencia de la estructura y transformacion de la materia, otorga los medios

para interrogar el pasado, explorar el presente y construir puentes hacia el futuro”

Jean Marie Lehn, Premio Nobel de Quimica, 1987

1.1. Quimica Supramolecular

La Quimica Supramolecular se encarga del estudio de entidades organizadas de alta
complejidad, que resultan de la asociacion de dos 0 mas especies denominadas blogues de
construccién, los cuales son capaces de auto-identificarse y auto-ensamblarse para dar lugar

a la formacién de estructuras supramoleculares (Ozin, Arsenault, & Cademartiri, 2009)

Ejemplos de estructuras supramoleculares incluyen: poliedros, hélices, rejillas, cajas, tubos,
estanterias, escaleras, catenatos, polimeros, etc., como las ilustradas en la Figura 1 (Janiak
et al., 2010).

1

Ligandos
+

Centros metalicos

Cilindro

Catenato

Rejilla

Figura 1. Estructuras supramoleculares
Fuente: (Janiak et al., 2010)



La Quimica Supramolecular fue definida por Jean-Marie Lehn en 1978 como “la quimica de la
union entre moléculas a través de enlaces intermoleculares” o “la quimica méas alla de la
molécula” (Alvarado, 2014).

De acuerdo con Lehn, las estructuras supramoleculares estan formadas por moléculas
organicas e inorganicas complementarias que se reconocen a través de interacciones no
covalentes, tales como: puentes de hidrégeno, fuerzas de Van der Waals, fuerzas
electrostaticas, etc., y que pueden dar lugar a la formacién espontanea de estructuras de
mayor complejidad con propiedades no existentes en los componentes individuales (Lehn,
2002).

La Figura 2 muestra el auto-ensamblaje de algunos bloques de construccion, gracias a lo cual

se puede sintetizar una gran variedad de supramoléculas (Day, 2000).

A A
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Figura 2. Autooensamblaje de bloques de construccién
Fuente: (Day, 2000)

El auto-ensamblaje es un principio general caracterizado no solo por interacciones de tipo
reversible, sino también por un balance entre fuerzas atractivas y repulsivas; ademas, es un
fendmeno que abarca todas las escalas y puede proporcionar la posibilidad de obtener

materiales de forma racional y predecible (Halpern, 2002).

La quimica supramolecular, por lo tanto, puede ser considerada como un caso especial de
catalisis supramolecular donde se requiere un elevado grado de auto-identificaciéon y auto-
ensamblaje (Lehn, 2002).



1.2. Quimicade Coordinacion

El creciente desarrollo de la Quimica Supramolecular, ha dado paso a la Quimica de
Coordinacién, aquella donde los polimeros de coordinacibn son compuestos
supramoleculares, formados mediante el autoensamblaje de iones metalicos y ligandos
organicos dentro de un arreglo con interaccion de largo alcance. Esta red debe ser definida
por enlaces coordinados y no por puentes de hidrégeno u otras interacciones
intermoleculares. El término “enlace coordinado” engloba un amplio rango de fuerzas
atractivas y repulsivas de naturaleza muy variada y de diversa fortaleza y direccionalidad.
También se las denomina interacciones débiles y, de hecho, pueden tener un cierto grado de

caracter covalente (Janiak et al., 2010).

De acuerdo con Douglas et al. los metales y ligandos contienen informacion codificada
mediante la cual se llega a la estructura final a través del autoensamblaje: a) el metal, con su
entorno de coordinacién predefinido; y, b) los ligandos, por la posicion especifica que ocupan
los atomos dadores (Douglas et al., 1994).

Si bien es cierto que los productos a obtener en una reaccion de autoensamblaje no siempre
son del todo predecibles, ya que en disolucién los componentes se asocian y se disocian en
un equilibrio dinamico siendo posibles un cierto nimero de estructuras supramoleculares,
algunos factores pueden jugar un papel muy importante en la formacion de una supramolécula
u otra diferente; se trata de factores como la temperatura, rango de pH, disolvente, presencia
de interacciones con una tercera especie del medio, sustituyentes de los ligandos, ligandos
auxiliares de los centros metalicos, ion metalico, tipo de contraién, entre otros (Long et al.,
2010); (Li et al., 2011).

De entre estos factores, la eleccion del ligando organico usado como bloque de construccién
es con frecuencia el factor clave en la estructura final del compuestos de coordinacion (He &
Guo, 2014). Para estructuras de complejos bio-inorganicos, por ejemplo, el disefio y la sintesis
del ligando es tal vez el paso mas importante en el proceso de formacién. El control del nimero
y tipo de atomos de coordinacion es clave para lograr complejos metalicos que representen
la esfera de coordinacion y la reactividad de enzimas que contienen metales (Creaven,
Mahon, McGinley, & Moore, 2006).

Una caracteristica del disefio de compuestos de coordinacion es que la fuerza y labilidad del
enlace de coordinacion es tal, que estos materiales pueden sintetizarse facilmente debido a
la reversibilidad de estas interacciones, lo que a su vez permite que los errores en el montaje
de un compuestos de coordinacion puedan ser facilmente corregidos durante el crecimiento,

de modo que se pueda lograr una estructura 3D periddica para fines cristalogréficos. Este
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ordenamiento en los compuestos de coordinacion permite la determinacién detallada por
cristalografia de rayos X, y a través de esta se pueden precisar correlaciones estructura-
propiedad (Manners, 2004).

Por otro lado, el enlace de coordinacién es suficientemente fuerte como para proporcionar
materiales robustos y con una buena interaccion electrénica y magnética entre centros
metalicos. También es direccional con geometrias generalmente predecibles alrededor del
centro metdlico (principalmente metales de transicion), permitiendo un disefio con cierto grado
de confianza, tal como se puede apreciar en la Figura 3 (Kitagawa & Noro, 2003).

Multifuncionalidad Almacenamiento

> 1o > Separacion

Catilisis

Sintesis
0 X P
(WO

Polimeros de coordinaciéon

Figura 3. Ensamblaje de compuestos de coordinacion
Fuente: (Housecroft & Sharpe, 2012).

El interés despertado por estos compuestos en los Ultimos afios no solo se debe a las
estructuras fascinantes que llegan a formar, sino también a sus mdltiples aplicaciones en
diversos campos de la ciencia y la tecnologia, tal como se describira mas adelante (Batten et
al., 2012).

1.3. Compuestos de Coordinacion

De acuerdo con el Libro Rojo de nomenclatura inorganica de la IUPAC, desde el 2005 los
compuestos de coordinacion se definen asi: “Compuestos que contienen una entidad de
coordinacién. Una entidad de coordinacion es un ion o molécula neutra que esta compuesta

por un atomo central, usualmente un metal, al cual esta unido un conjunto circundante de
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atomos o grupos de &tomos, cada uno de los cuales se llama ligando” (Batten et al., 2012).

La Figura 4 esquematiza esta definicion.

Figura 4. Estructura de los compuestos de coordinacion
Fuente: (Batten et al., 2012)

La formacion de un compuesto de coordinacion se puede interpretar como una reaccién entre
un acido de Lewis y una base de Lewis, entre los que se establece un enlace covalente

coordinativo o dativo (Lawrance, 2010):
MM+ yL™ — [MLy]¢m)

Cuando una base de Lewis cede un par de electrones a un acido de Lewis y se forma un

enlace coordinado, la especie resultante se denomina aducto (Ribas Gispert, 2000).

El nimero de coordinaciéon de un complejo es el nimero de ligandos unidos directamente al

atomo metalico central (Housecroft & Sharpe, 2012).

La esfera de coordinacion interna contiene a los ligandos unidos al mental central (Figura 5).
Para cuestiones de nomenclatura, estos ligandos se encierran entre corchetes. Los ligandos
de la esfera de coordinacién interna dan cuenta de la valencia secundaria del complejo, es
decir, del nimero de enlaces que forma el metal con el ligando y por tanto también da

informacién de la geometria del complejo (Lawrance, 2010).

Contraion Esfera de coordinacion
= z externa

Esfera de coordinacion ———Solvente
Interna
Centro metalico / N Ligando

Figura 5. Esfera de coordinacion
Fuente: (Lawrance, 2010)
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La esfera de coordinacion externa, la constituyen el resto de moléculas que en la férmula no
van entre corchetes, tales como: solvente, contraién y otros ligandos (Figura 5). Cuando se
escribe la formula de una entidad de coordinacion cargada, sin la carga del contraion, su carga
se indica fuera del corchete con un superindice derecho, anteponiendo el nimero al signo.
Por ejemplo, en el complejo [Co(NH3)s]Cls, si no se toma en cuenta el contraion y su carga, la
formula se escribiria asi: [Co(NH3)e]**. De esta manera, los iones que forman la esfera de
coordinacion externa dan cuenta de la valencia primaria o estado de oxidacion del cation

central (Lawrance, 2010).

1.3.1. Ligandos.

Se entiende por ligando cualquier iébn o molécula unido y enlazado directamente a un ion
metalico. Los tipos mas frecuentes de ligandos son iones negativos monoatdomicos o

poliatdbmicos y moléculas neutras polares (Rodriguez Arglelles & Cao Vazquez, 2013).

Respecto a los ligandos, hay dos aspectos principales que se debe destacar: el estructural y
el electronico. Por aspecto estructural entendemos cuales y cuantos son los atomos
donadores del ligando y como se unen al ion metdlico. Desde el punto de vista electrénico,
los ligandos son generalmente moléculas o iones con atomos de los elementos no metalicos

de la tabla peridédica que actilan como dadores de electrones (Cotton & Cotton, 1999).

Los ligandos se pueden dividir segun su caracter dentado: bidentado, tridentado, tetradentado,
entre otros (Housecroft & Sharpe, 2012). Ademas, cuando un ligando con mas de un atomo
dador actta como polidentado lo puede hacer de varias maneras, uniéndose a varios metales
dando un complejo polinuclear o a un unico metal lo cual se llama un quelato (de la palabra
griega pinza). Un ligando quelato es un ligando en el que los 4tomos ligantes y el centro
metalico forman un anillo cerrado, llamado anillo quelato (Cotton & Cotton, 1999); (Rodriguez
Argulelles & Cao Vazquez, 2013).

1.3.2. Metales de Transicion.

Los elementos o metales de transicion son aquellos situados entre los metales alcalinotérreos
y los semimentales; es decir, los elementos pertenecientes a los grupos 2B y 3B posicionados
al centro de la Tabla Periédica. En forma estricta es posible definir a los metales de transicién
como aquellos que, como elementos, poseen capas d o f parcialmente llenas en cualquiera

de sus estados de oxidaciéon (Housecroft & Sharpe, 2012).
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Los elementos que estan situados en ambos bloques d y f de la tabla periédica son los
denominados lantanidos y actinidos (periodos 6 y 7 respectivamente). Estos metales se
consideran también de transicion, pero para distinguirlos de los del blogue d (de transicién
externa o simplemente de transicion) se les suele denominar elementos de transicion interna

o tierras raras (Crabtree, 2005).

El interés especial de los metales de transicion esta relacionado, por lo general, con su
capacidad para formar compuestos en los que los cinco orbitales d externos estan solo
parcialmente ocupados. La existencia de orbitales d incompletos es responsable del color y
del paramagnetismo de muchos compuestos de metales de transicion, por otra parte el que
estos elementos presenten una mayor variabilidad de nimeros de valencia, se debe a la
especial relacién que existe entre los diversos potenciales de ionizacion de los electrones d
(Crabtree, 2005).

Aunque durante mucho tiempo tanto lantdnidos como actinidos, han sido considerados como
actores menores en la quimica de los metales de transicidn, actualmente estos elementos han
ganado consideracién por parte de los quimicos de coordinacién y estan siendo insertados en

moléculas y materiales sofisticados, funcionales y polifuncionales (Cotton & Cotton, 1999).

Debido al comportamiento tan versétil de los metales de transicion, éstos constituyen el centro
metdlico mas utilizado en la construccion de compuestos de coordinacion. Ademas,

dependiendo del tipo de metal y de su valencia, se pueden formar diferentes geometrias

lineales, tetraédricas, plano cuadradas, octaédricas, etc., la mayoria de las cuales se pueden

A
A

ver en la Figura 6 (Welte, 2009).

Figura 6. Geometrias que puede adoptar el centro metalico
Fuente: (Welte, 2009)
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1.4. Importancia de los Compuestos de Coordinacion

El disefio y construccion de arquitecturas supramoleculares ha sido un area de rapido
desarrollo en los dltimos afios (Ye, Tong, & Chen, 2005). De hecho, la dltima década ha sido
testigo del creciente interés en el descubrimiento de bloques de construccién simples capaces
de formar matrices moleculares especificas bajo determinadas condiciones quimicas (Elsevier
et al., 2003).

Actualmente, se estd prestando mucha atencién a la preparacién y caracterizacion de
complejos polinucleares de metales de transicion conectados por puentes monoatomicos y
poliatobmicos (Hutchison, Krepps, Atwood, & Otieno, 2002). Algunos complejos han sido
estudiados respecto a sus propiedades magnéticas y espectrales, ya que muchos de ellos
muestran interacciones magnéticas de intercambio, antiferromagnéticas o ferromagnéticas, y
por lo tanto son de interés para el disefio de materiales con aplicaciones industriales (Kopel,

Eermakova, et al., 2007).

El desarrollo en el campo de los polimeros de coordinacién también se ha evaluado en base
a otras propiedades que los hacen realmente interesantes. Debido a que estos compuestos
pueden ser porosos con una gran area superficial y tamafio de poro modificable ademas de
diversas topologias, permiten arquitecturas versatiles y aplicaciones de lo mas prometedoras
como materiales de intercambio i6nico, para procesos de separacion y de adsorcién (con
especial énfasis en almacenamiento de dihidrogeno y otros gases), para el almacenamiento
y liberacion de farmacos, como semiconductores o materiales con conductividad metalica, en
tecnologia de sensores, catalisis heterogénea, como soportes para metales, coloides o
nanoparticulas, huéspedes para reacciones de polimerizacion (estireno, derivados de
acetileno y radicales), para luminiscencia, magnetismo, transicién de spin, (spin-crossover),
Optica no lineal y recientemente para la transformacién de calor util incluyendo aplicaciones
de refrigeraciéon mediante la adsorcién y desorcion reversible de agua (Janiak et al., 2003);
(Kreno et al., 2012).

Los compuestos de coordinacion, ademas de las aplicaciones previamente descritas, también
resultan de interés como posibles modelos de sistemas biolégicos (Kopel, Eerméakova, et al.,
2007); (Janiak et al., 2010).

Los compuestos heterociclicos frecuentemente son usados en el desarrollo de drogas con
nuevos mecanismos de accion. Muchos compuestos heterociclicos, tienen un importante rol
debido a su amplio espectro de actividades biolégicas: antibacterianas, antifingicas,

antituberculosas, antimalaricas, antiinfllamatorias, analgésicas, antihistaminicas,
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antiulcerativas, antioxidantes, antiproliferativas, antihipertensivas, antialérgicas, antitumorales
y anti-HIV-1 (Kopel et al., 2015); (Pahontu et al., 2015).

Las propiedades de estos compuestos, han sido correlacionadas con la naturaleza quimica
del resto de la molécula que esta enlazado a los correspondientes atomo de carbono C=S o
C=N. Es por eso, que para poder comprender la correlacion entre la estructura y las
propiedades biologicas de tales moléculas, se han disefiado pequefios compuestos de
coordinacion de Cu(ll) de bajo peso molecular obtenidos con ligandos N y S donadores y la
mayoria de ellos han demostrado poseer o imitar las actividades de las cupro-proteinas. Se
ha observado, ademas, que la adicion de elementos estructurales especificos a tales ligandos
o modificaciones a la esfera de coordinacion del idbn metalico puede afectar significativamente

su actividad biologica (Karabocek, Karabdcek, & Mazlum, 2004).

Es evidente que los complejos que envuelven compuestos heterociclicos son de gran interés
por sus aplicaciones industriales, biologicas, farmacolégicas y de andlisis quimico
(Cermakova, Herchel, Travni¢ek, & Sebela, 2010). La quimica de esos complejos puede ser
complicada por multidtomos donadores y por la posible formacién de complejos dinucleares,
trinucleares 0 mas aun polinucleares. Esta es la razon por la que con frecuencia resulta una
ardua labor obtener informacién definitiva sobre las propiedades enlazantes de tales ligandos
(Kopel, Travni¢ek, Panchartkova, Biler, & Marek, 1999).

1.5. El &cido tritiocianurico (ttc) y sus complejos

El acido tritiociandrico (ttc) también referido como 2,4,6-trimercapto-1,3,5-triazina o
simplemente trimercaptotriazina, tiene una estructura simétrica con tres atomos de nitrégeno
y tres atomos de azufre en su anillo (Figura 7). El ttc es un ligando interesante gracias a su
capacidad de coordinacion. Ademas, con frecuencia, en muchos complejos el ttc existe en

forma de tautémero, sea como tiol o como tiona (He & Guo, 2014); (Kopel et al., 2015).

SH =
N/\k\N HN'/ NH
/u\ /}l\ )\ /&
HS™ N SH S N S
H
Tritiol Tritiona

Figura 7. Estructura del Acido Tritiociandrico (ttc)
Fuente: (He & Guo, 2014)
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El ttc tiene disponible tres &tomos donadores Sy tres &tomos donadores N que lo caracterizan
como un ligando muy versatil para la formacion de compuestos de coordinacion polinucleares
gracias a su habilidad de comportarse como ligando monodentado mediante uno solo de sus
atomos donadores de nitrégeno o azufre, como bidentado quelando a la vez con ambos
atomos N y S (ligando N,S); o como ligando puente utilizando indistintamente los 4&tomos
donadores Ny S. La multiplicidad de estos a&tomos de azufre y nitrégeno, puede proporcionar
sitios potenciales para interacciones de puentes de hidrogeno, lo cual podria ser aprovechado
para extender las dimensiones de las arquitecturas cristalinas (He & Guo, 2014). Por otra
parte, en dependencia del grado de protonacién del acido libre, el ttc es capaz de actuar en

forma monoanio6nica, dianiénica asi como trianiénica (Cermakova et al., 2010).

El ttc ha sido usado extensamente desde su primer aislamiento en 1880 (Henke, Hutchison,
Krepps, Parkin, & Atwood, 2001). Este compuesto forma precipitados con iones de metales
pesados tales como Ni?*, Cu?*, Zn?*, Cd?*, Hg?*, Pb?*, Hg*, Ag* y TI", siendo esta la razén por
la que es ampliamente utilizado para remover iones de metales pesados en las aguas
residuales provenientes de las industrias (Henke, Robertson, Krepps, & Atwood, 2000);
(Bailey et al., 2001).

El ttc, es también muy eficaz para la eliminacion de paladio residual y sus derivados a partir
de mezclas de reaccion, donde se utiliza como catalizador y se obtienen residuos no
deseables, especialmente en la preparacion de ingredientes farmacéuticamente activos
(Ishihara, Nakayama, Kurihara, Itoh, & Haraguchi, 2000) (Victor W. Rosso et al., 1997).

El ttc al igual que la plata y el niquel, puede ser utilizado como agente de chapado, aunque
también se lo utiliza junto con metales para la produccion de materiales y cauchos por
fotopolimerizacion del acido (Mori, Kang, & Oishi, 2005); (Sang, Aisawa, Kudo, Hirahara, &
Mori, 2016).

La presencia de atomos de nitrégeno y de azufre asi como la analogia a la nucleobase
pirimidina hace del ttc, un compuesto muy interesante desde el punto de vista biolégico. El
acido tritiociandrico ha sido evaluado como ligando de la Toxoplasma gondii orotato
fosforribosiltransferasa. Esta enzima es necesaria para la replicacién del parasito protozoo
Toxoplasma gondii, que causa la enfermedad de la toxoplasmosis. Al parecer, el ttc resulta
ser mejor ligando para la enzima, que el 5-fluorouracilo y el emimycin, compuestos utilizados

para el tratamiento clinico de la toxoplasmosis (Javaid, el Kouni, & lltzsch, 1999).

Adicionalmente a los estudios estructurales, electroquimicos y espectrales, también se ha
informado sobre la interaccidon de los complejos del ttc con las formas circular y lineal de ADN

p-Bluescript mostrando una reducida fluorescencia del bromuro de etidio en gel de
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electroforesis. Es asi que, Kopel et al. en su estudio de complejos de ttc con Zn, Fe y Mn
encontraron que estos reducian la intensidad de fluorescencia de ambos ADN circular y lineal,
aunque la naturaleza de estas interacciones aun sigue siendo desconocida (Kopel, Dolezal,
Machala, & Langer, 2007)

Por otra parte, los complejos de ttc resultan interesantes puesto que poseen un ligando
heterociclico rico en N, con una alta entalpia de formacién; siendo también atractivos para la
sintesis de nuevos materiales energéticos de gran eficacia y seguridad (llyushin, Tselinskiy,
Smirnov, & Shugalei, 2012); (Yin et al., 2016).

La gran capacidad de coordinacion del grupo tiocianato en el ttc, asi como su extensa variedad
de modos de enlace, son responsables de la existencia de un elevado nimero de compuestos
de coordinacion en estado sélido y liquido. Estudios realizados por Kopel et al., sobre una
serie de compuestos mononucleares de niquel(ll) y zinc(ll), por ejemplo, evidenciaron la
formacion de distintos modo de coordinacion para el ttc, ya sea en modo N,S quelante, o bien,
solo a través del atomo de N al anion ttc? (Kopel, Eerméakova, et al., 2007).

El ttc ha demostrado ser capaz de actuar como ligando puente en el ensamblaje molecular de
sélidos poliméricos bidimensiones (Tzeng et al., 1997). Tal como manifiestan Chudy et al. el
ttc puede formar polimeros de coordinacion en los que tanto el metal como el ligando se
encuentran presentes como unidades de repeticion regular. Los compuestos de este tipo son
ampliamente conocidos aunque usualmente son polvos amorfos, infusibles y practicamente
insolubles, lo cual dificulta tener un estado puro para su estudio cristalografico, ya que ademas
poseen relaciones variables de metal ligando y contenidos de disolvente. Se pueden emplear
reacciones en estado solido para eliminar los efectos de solvatacion, pero a menudo, los
productos resultantes no son totalmente homogéneos (Chudy & Dalziel, 1975); (Kopel et al.,
2014).

1.6. El cobre(ll) y sus complejos

La quimica del Cu(ll) es ampliamente descrita en la literatura debido a su extenso campo de
investigacion especialmente en lo referente a su importante contribucion en la sintesis de
nuevos compuestos. La diversidad estructural de los complejos de Cu(ll) es en gran parte
relacionada al sistema d°. Esto permite, no solo una amplia variedad de poliedros de
coordinacion con geometrias significativamente diferentes, sino ademas un paramagnetismo
en los complejos de alto y bajo espin. El Cu(ll) ha sido encontrado en muchos compuestos
con diversas estructuras, generalmente en especies mononucleares, binucleares y

polinucleares. La interaccion entre los electrones desapareados en el sistema d° puede ser
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definida como paramagnética, encontrandose con frecuencia interacciones ferromagnética y

antiferromagnetica (Kozlev€ar, 2008).

Uno de los complejos de Cu(ll) mas comunes es el perclorato de cobre(ll) hexahidratado
Cu(ClO4)2+6H20 en donde el ion clprico (Cu?*) tiene seis moléculas de agua coordinadas de
forma octaédrica y estas estan relacionadas centrosimétricamente en pares cercanos al cobre
central. El cobre octaédrico encuentra que esta estructura geométrica es isoestructural como
la observada en otros complejos cupricos. Sin embargo en la vasta mayoria de los
compuestos, la estructura consiste de cuatro enlaces sigma coplanares y dos enlaces sigma,
normalmente mas débiles a este plano, dando un entorno octaédrico alrededor del i6n central.
Esta estructura se justifica con las predicciones teéricas de la teoria del campo cristalino.
Debido a la configuracién electrénica d°, generalmente se considera que una distorsion de
Jahn-Teller alarga axialmente los dos enlaces del complejo octaédrico Cu(ClO4),+6H20,
produciendo un intercambio de agua extraordinariamente rapido. Ademas se ha observado
una escala de tiempo aun mas corta y se ha atribuido a transformaciones rapidas entre
configuraciones que difieren por la orientacion del alargamiento (Gallucci, Gerkin, & IUCr,
1989); (Pasquarello et al., 2001).

De acuerdo con esta teoria los extremos negativos de los dipolos del agua estan orientados
hacia el ion metdlico y los campos eléctricos de estos dipolos tienden a ejercer un efecto
repulsivo sobre todos los orbitales d, por lo tanto aumentan su energia y los orbitales resultan
ser desestabilizados. La densidad de carga maxima de los orbitales dz? esta situada a lo largo
de los ejes de unién. El campo negativo de un ligando unido tiene ademas un efecto mayor
sobre este orbital que sobre los orbitales dxy, dxz y dyz, cuyas densidades de carga no
coinciden con los ejes de union. Estos Ultimos orbitales se desestabilizaran de la misma forma,
puesto que difieren uno de otro solo en lo que respecta a la orientacion. El efecto del campo
eléctrico sobre los orbitales dx?-y?, es menos obvio, pero calculos cuanticos han demostrado

que esta desestabilizado de la misma forma que el orbital dz? (Housecroft & Sharpe, 2012).

El diagrama de niveles de energia para la configuracién octahédrica del ién clprico (Cu?*)
muestra que las energias de todos los orbitales d aumentan en presencia de un campo
ligando, pero, ademas, que los orbitales d se desdoblan en niveles con diferente energia
(Figura 8).
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Figura 8. Niveles de energia para una configuracion octaédrica
Fuente: (Cotton & Cotton, 1999)

La magnitud de la diferencia (A), de manera general, depende de varios factores que incluyen
la carga del ibn metdlico y la posicién del elemento en el sistema periddico (Cotton & Cotton,
1999).

En cuanto al ién perclorato ClIO4, este presentaria una geometria tetraedral. Este ibn conserva
su forma esencialmente inalterada en diferentes entornos como se esperaba ya que la fuerza
que actua sobre él debido a los cationes circundantes es generalmente mas débil que los que
actian dentro del complejo. La gran estabilidad de este i6n ha sido atribuida a su simetria
tetraedral y a que los atomos de cloro tienen su capa de valencia completa. La estructura
completa del compuesto Cu(ClO4).*6H.O puede ser descrita como un agrupamiento
octaédrico de oxigenos del agua alrededor del i6n cuprico y de los grupos perclorato

tetraedrales (Mani, N.V.; Ramaseshan, 1961).

Los complejos que poseen grupos perclorato oxidantes y amino reductores pueden someterse
a reacciones de descomposicién autopropagativas. Dentro de los parametros de sensibilidad,
los complejos de percloratos y aminas se enmarcan en el grupo de los explosivos primarios y
secundarios. Su descomposicién a altas temperaturas produce 6xidos metalicos ultrafinos los
cuales tienes propiedades cataliticas, magnéticas y de conduccién eléctricas (Singh & Singh,
2014).

1.6.1. Reaccion de sustitucion del perclorato de cobre(ll).

El método de sintesis mas comin usado en quimica de coordinacién es la sustitucion del
ligando. Muchas de las sales metalicas son distribuidas comercialmente en forma hidratada
como es el caso del perclorato de Cu(ll) hexahidratado. En esta familia de sales, el tipo de
reaccion mas frecuente es la sustitucion de moléculas de agua coordinadas (Lawrance, 2010).

La Figura 9 muestra un ejemplo de este tipo de reacciones.
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Figura 9. Reaccién de sustitucién de ligando
Fuente: (Lawrance, 2010)

En la reaccion anterior, el ion Cu?* tiene agua ligada a su esfera de coordinacion, la cual puede
ser sustituida por ligandos mas fuertes como el amonio para formar [Cu(NHs)4J?*. La fortaleza
de un lingando es la medida de la intensidad con la que el grupo coordinante desdoblara la
energia de los electrones d generando un cambio de color en el espectro visible. Es posible
agrupar los ligandos mas comunes en orden creciente de sus fuerzas de campo (menor radio-
volumen), asi: I < Br < CI < F < OH < C;04% ~ H,O < SCN" < NHjs < etilendiamina < o-
fenantrolina < NO2 < CN- (Housecroft & Sharpe, 2012).

Muchas reacciones de sustitucion de ligando se realizan en presencia de exceso de ligando
para desplazar el equilibrio hacia la sustitucion completa del compuesto. En este tipo de
reacciones de sustitucién no existe cambio en el estado de oxidacion, y por lo general (aunque
no siempre, como se vera mas adelante) el nUmero de coordinacién también se conserva. Lo
que si se aprecia visualmente es un cambio de color inmediato, asociado a la sustitucién de
los grupos de agua coordinada por grupos coordinantes mas fuertes. El cambio de color es
una sefal caracteristica del cambio en la esfera de coordinacion de complejos metalicos que
absorben luz en la regién visible. La rapidez de la reacciébn demuestra que se esta tratando

con un ién metalico 1abil, el cual intercambia sus ligandos rapidamente (Lawrance, 2010).

En el ejemplo, el ibn Cu?*,q puede ser representado adecuadamente en el complejo i6nico
[Cu(OH2)e)?*, con una geometria octaédrica distorsionada debido al alargamiento significativo
Jahn-Teller de los enlaces axiales, razon por la cual, los grupos axiales de agua intercambian
mucho mas rapido que los grupos ecuatoriales, siendo indicativo de la débil unién del ligando

a estos sitios (Lawrance, 2010).

Como se mencion6 anteriormente, durante las reacciones de sustitucion del complejo
octaédrico, no siempre se conserva el numero de coordinacion. De acuerdo con la literatura,
la conversion (transformacion) de un tipo de estructura en otro, o el cambio en la
conformacion, en muchos casos es forzada por factores externos, tales como la adicion de
acidos o bases para cambiar el pH, cambios de presién, cambios en la temperatura, adicién
o sustraccion de solventes, 0 exposicion a la luz. De esta manera, resulta factible obtener

estructuras de geometria tetraédrica a partir del complejo octaédrico [Cu(OH2)s]ClO4 (Albada,
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2012). Por otra lado, la literatura describe escasamente la posibilidad de un cambio en el
sélido cristalino sin que actue alguna fuerza notable desde el exterior; asi mismo, parece ser
Unica la formacién de compuestos de valencia mixta de Cu(ll)/Cu(l) durante una reaccion de
sustitucién. Aunque los compuestos de Cu de valencia mixta son bien conocidos, lo cierto es
que para ligandos blandos, su formacién gradual a partir de Cu(ll) es bastante rara (Bakhoda,
Safari, Amani, Khavasi, & Gheidi, 2011).

1.7. Algunos compuestos de coordinacion reportados

Muchos complejos que contienen aniones tritiocianurato han sido preparados y estudiados
estructuralmente. Estos complejos pueden ser mononucleares asi como polinucleares, a
través del conjunto de donadores quelantes S,N o solo a través de 4&tomos de S o de N
(Haiduc, Mahon, Molloy, & Venter, 2001); (Cecconi, Ghilardi, Midollini, & Orlandini, 2003);
(Mahon, Molloy, Venter, & Haiduc, 2003); (Ienco, Midollini, Orlandini, & Vacca, 2004).

Beezer et al. fueron los primeros en estudiar complejos del ttc. Ellos encontraron que la
formacion de complejos mononucleares o polinucleares depende del radio molar entre los

iones metdlicos vy los ligandos, asi como del pH de la solucién (Beezer & Chudy, 1973).

Si nos enfocamos en las especies trinucleares, la versatilidad del ligando anibnico ttc puede
ser demostrada en complejos de Au(l), [Aus(PPhs3)s(TTC)]: Et20, en el cual solo los atomos
donadores S son usados para formar enlaces de coordinacion. Por otra parte, en complejos
del Cobre(ll) [Cus(4-Meln)s(TTC)](4-MelnH = 1,3-bis{2-(4-metil-piridil)imino}isoindolina) y
[Cu(pmdien)s(TTC)](ClO4)s, donde pmdien = N,N,N’,N’-pentametildietilenetriamina, los
atomos centrales son conectados por el anién ttc, el cual se coordina a través de los atomos
de Sy N (Cermakova et al., 2010).

Continuando con las especies trinucleares, la bibliografia sefiala que Patra et al. también
prepararon una serie de complejos trinucleares pero con Ru(ll) cuyas composiciones son
[{Ru(bpy)2}s(ttc)](ClO4)s, [{Ru(phen)z}s(ttc)](ClO4)s y [{Ru(L)2}s(ttc)](ClO4)s; donde bpy = 2,2'-
bipiridina, fen = 1,10-fenantrolina y L = arilazopiridina, que contienen un puente tritiocianurato
unido al Ru(ll) el cual est4 centrado mediante el grupo de atomos donadores (S,N) del anion.
(Patra et al., 2004).

De la misma forma, Aoki et al. sintetizaron y estudiaron el complejo supramolecular de zinc
[(ZNnsL)a(ttc)4](NO3)12 *22H,0, donde L = 1,3,5-tris-(1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-iimetil)
benceno; aqui el anién ttc une tres residuos de Zn-ciclen a través de enlaces coordinados Zn-

S. El complejo forma un trenzado exterior cubo-octaedral en el que varias moléculas
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hidrofébicas huésped, tales como adamantino, se pueden encapsular. En otro estudio de este
grupo de investigadores, varias supramoléculas de zinc fueron observadas con otros
espaciadores que conectan derivados del cicleno (Aoki, Zulkefeli, Shiro, & Kimura, 2002). En
la estructura de rayos X que se present6 del [(ZnsLi)s(ttc)s](NOs)e* 21.5H,0, donde L1 = tris-

ciclen, hay dos tipos de unién ttc, sélo por atomos de S y un modo quelante tris bidentado.

Koper et al. también prepararon y caracterizaron estructuralmente una serie de complejos en
base a varios metales de transicién, los cuales contienen el anién tritiocianurato y ligandos
nitrdgeno donantes, algunos de ellos son: [Ni(taa)(ttc)], [Ni(teta)(ttc)], [Ni(sper)(ttc)]:5H.0,
[Ni(chxn)z(ttc)], [Ni(1,3-pn)(ttc)(H.0) donde taa = tris-(2-aminoetil)-amina, teta

trietilenetetramina, sper = spermina [(N,N*-bis-(3-aminopropil)-1,4-butanodiamina], chxn =
trans-1,2-diaminociclohexano, 1,3-pn = 1,3-diaminopropano (Kopel, Travnicek, et al., 1999).
Adicionalmente se estudiaron otros complejos, tales como: [Zn(pmdien)(ttc)], [Zn(taa)-
(ttc)]+ H20, [Zn(bapen)(ttc)]: EtOH, [Fe(nphen)(ttc)]+ H20, [Fe(dmbpy)s](ttc)24H-0,
[Mn(phen),(ttc)] - H-0, Mn(bpy)(ttc)+H2O, [Ni(taa)(ttc)]*H20 y [Ni(phen)s](ttc)+5H.0, donde
pmdien = N,N,N’,N”,N”-pentametildietilentriamina, taa = tris (2-aminoetil) amina, bapen =
N,N*-bis (3-amino propil) etilendiamina, nphen = 5-nitro-1,10-fenantrolina, dmbpy = 4,4’-
dimetil-2,2’-bipiridina, fen = 1,10-fenantrolina y bpy = 2,2’ bipiridina (Kopel, Dolezal, et al.,
2007).

En otro estudio realizado por Kopel et al. se pudo encontrar interesantes ejemplos de ttc
enlazantes caracterizados por DRX. El modo bis-quelato N,S del ttc fue reportado en
complejos binucleares como [{Co(en)2}2(ttc)](ClO4)s* 2H20 donde en = etilendiamina. Por otra
parte complejos de composicion [{Au(PPhg)}s(ttc)], [{HgMe}s(ttc)], [{SnMes}s(ttc)] vy
[{SnPhs}s(ttc)] son ejemplos de especies trinucleares con aniones ttc enlazados por atomos

de S al metal central (Kopel, Eermékova, et al., 2007).

Por su parte, Ainscough et al. prepararon un complejo de composicion [{OssH(CO)ig}s(ttc)]
cuya estructura fue determinada por DRX (Ainscough, Brodie, Coll, Mair, & Waters, 1993). Asi
mismo, Chan Chi-Keung et al. prepararon un complejo de composicion [{Cu(PPhs)}s(ttc),], al
hacer reaccionar el ttc con CuCl(PPhs)s donde PPhs = trifenilfosfina, en este caso los atomos
de Cobre(l) fueron coordinados a través de los atomos N y S de dos anillos paralelos de

triazina y del atomo P de la trifenilfosfina (Chan et al., 1996).

Yamanari et al. sintetizaron un complejo binuclear [{Co-(en).}2(ttc)](ClO4)s*2H.O donde en =
etilendiamina (Yamanari et al., 1993). Por otra parte, Tzeng et al. reportaron la preparacion y
el estudio cristalografico del clister hexanuclear [{Au(ttc)}(AuPPhMe,),].. La estructura resulté
ser bidimensional a través de interacciones Au'...Au'. También se identificé la estructura para
el precursor del mencionado cluster, [(AuPPhs)s(ttc)]: 2DMF (Tzeng et al., 1997).
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Otros complejos que han sido sintetizados a partir del ttc y metales de transicion comprende
complejos con Osmio(lll) ([OssH(CO)1o]s(ttc), Titanio(lll) ([n>-MeCp).Tils(ttc), incluyendo una
estructura cristalina incorporando el ligando analogo 4,6-ditiopirimidina, Cobalto(lll)
([{Co(en)2}-(ttc)]Xs (donde X es | o ClO4), Co(en)(ttc), y [Co(en)2(Hattc)]-[ClO4]2, Cobre(l)
((CuPPh3)e(ttc)2), Oro(l) ((AuPPhs)s-(ttc), (AuPPhMez)s(ttc), [Au(ttc)(AuPPhMe2),]2 y [(AuL)sttc]
(L = base)), y Niquel(ll) (NiL(Httc), donde L es un ligando multidentado (Henke et al., 2001).
El mismo grupo de investigadores, también estudi6 compuestos de férmula Ms(ttc), donde M
= metal divalente o elementos del grupo 2, en este caso ellos usaron Magnesio(ll) y Bario(ll)
demostrando la variabilidad de los productos en funcion del pH utilizado (Henke & Atwood,
1998).

Bailey et al., prepararon varios complejos de ttc con Co(ll), Cu(ll) y Cd(ll) en solucién acuosa,
con diferentes estequiometrias y bajo condiciones controladas de pH. Estos complejos de
formulas Ms(ttc).*nH,O (M = Co?, Cu?, Cd?*") y M(Httc)'nH,O (M = Co?%, Cu?) y
M(Hzttc).+nHO (M = Co?*, Cu?*) al parecer pueden ser usados como precursores para

nanomateriales de sulfuros de metales de transicion (Bailey et al., 2001)

Cecconi et al., reportaron estructuras de complejos a base de dos metales alcalinos (Na y K)
con el ligando ttc, siendo de la forma [Na(H20)s(Hattc)]n y [Ks(H20)s(Hattc)s(Hsttc)]n. Ademas
estos investigadores citan otros estudios que incluyen estructuras de complejos de metales
del bloque s con sales de Li*, Na*, Mg?*, Ca?*, Ba?*, Sr?* con varios aniones desprotonados
de Hasttc (Cecconi, Ghilardi, Midollini, & Orlandini, 2003).

Zhuang et al., reportaron la estructura octaédrica del compuesto de coordinacién Cds(ttc). el
cual fue exitosamente desarrollado para producir H.O, en cantidades milimolares bajo
irradiacion de luz visible, de esta manera lograron demostrar la potencial perspectiva de los
polimeros de coordinacion de estructura M(ttc), donde M = metales de transicién, como una
serie de nuevos materiales para almacenamiento y conversion de energia solar (Zhuang et
al., 2015).

Chudy et al., prepararon varios complejos a partir de ttc y sales metalicas de Cu(ll), Cd(ll),
Hg(ll), Pb(l), Pd(I), Ag(l), Bi(lll), Co(ll) y Ni(ll). En el caso del Cu(ll) al combinar su
correspondiente sulfato pentahidratado (CuSO4+5H>0) con el ttc, se obtuvo un polvo de color
café con un rendimiento del 96% y de estructura [Cus(ttc),]. Este compuesto exhibidé un gran
diamagnetismo en el rango de temperatura de 93 - 373 K, lo cual podria deberse a que el
cobre esta en estado de oxidacion | (d'°) o al alto grado de apareamiento de spines entre
atomos de cobre adyacentes. En comun con otros muchos complejos de ttc, el complejo de
cobre no genero patrones DRX y por lo tanto no fue posible su evaluaciéon independiente de

la distancia Cu-Cu (Chudy & Dalziel, 1975).
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La actividad biolégica de los compuestos del ttc también ha sido evaluada para complejos
tritiocianuricos. La actividad antitumoral de complejos de Ni(ll), Fe(ll) y Mn(ll) fue ensayada in
vitro por Kopel et al. frente a varias lineas celulares: G-361 (melanoma maligno humano), HOS
(sarcoma osteogénico humano), K-562 (leucemia mielogena crénica humana) y MCF-7
(adenocarcinoma de seno humano) (Kopel, Dolezal, et al., 2007). Los valores de ICsp de los
complejos de Fe(ll) y Mn(ll) resultaron ser mas bajos que aquellos reportados para el
cisplatino y oxaliplatino. Estos mismos complejos de Fe(ll), Mn(ll) y Ni(ll) productos de la
combinacién de bases de Schiff, ligandos N donadores o ligandos macrociclicos y el ttc, fueron
preparados y evaluados en cuanto a su actividad anticolinisterdsica; encontrandose que son
capaces de inhibir las colinesterasas, pudiendo ser considerados como drogas potenciales
contra la enfermedad Alzheimer o como profilactico en el caso de exposicidbn a agentes

neuralgicos o frente al envenenamiento por pesticidas (Kopel et al., 2014).
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2. METODOLOGIA



2.1. Método de sintesis

Uno de los retos de la Quimica de Coordinacién es la obtencidon de monocristales adecuados,
dado que estos materiales permiten realizar un analisis cristalografico detallado y, por lo tanto
determinar la estructura del compuesto formado. A diferencia de las especies moleculares, la
mayoria de los polimeros de coordinacién son insolubles una vez sintetizados y, por lo tanto,
la recristalizacion no es tipicamente una opcion. Generalmente, los cristales se deben obtener
directamente en el proceso de sintesis dada la baja solubilidad de los polimeros de

coordinacion (Stock & Biswas, 2012).

De modo muy general cabe afirmar que todas las reacciones de iones o moléculas de
coordinacion son, directa o indirectamente, reacciones de sintesis. La sintesis puede implicar
la preparacién de un compuesto de coordinacién a partir de otra especie no considerada como
de coordinacién o puede suponer la conversion de un complejo en otro, ya sea mediante un
paso unico o a través de una secuencia de ellos (Shriver, Atkins, & Langford, 1998). Segun
Moeller, no resulta infrecuente que la sintesis transcurra en disolucién (a menudo acuosa), en
cuyo caso los reactivos implicados se encuentran solvatados. Independientemente de que
tenga lugar o no un proceso rédox, la mayor parte de las reacciones de sintesis y todas las
gue tienen lugar en disolucidn, se basan e implican, procesos de intercambio o de sustitucion
de ligandos (Moeller, 1988).

En la literatura podemos encontrar diversos métodos de sintesis, desde métodos
convencionales a temperatura ambiente, como la difusion, o calentando, como la sintesis
solvotermal, a métodos utilizados mas recientemente en la obtencion de este tipo de
compuestos como la sintesis solvotermal asistida por microondas, métodos electroquimicos,

mecanoquimicos y ultrasonidos (Stock & Biswas, 2012).

Algunos métodos de sintesis mas convencionales, se presentan en la Figura 10.
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Figura 10. Métodos de sintesis de compuestos de coordinacion
Fuente: (Stock & Biswas, 2012)

A partir de la misma mezcla de reaccion, estos métodos pueden conducir a la obtencion de
productos distintos 0 a los mismos productos pero modificando parametros tales como el
tiempo de reaccion, el rendimiento y/o el tamafio y morfologia de los cristales (Stock & Biswas,
2012).

En la realizacion del presente trabajo de investigacion, el método de saturacion o sintesis
directa fue elegido tanto por su sencillez como por su eficacia. Para cada uno de los ensayos,
se inicié con la preparacion de las respectivas soluciones de sales metalicas y de ligandos
utilizando como solvente de eleccion el N,N-Dimetilformamida (DMF). Las soluciones fueron
combinadas en relacion molar 1:1 (Cu:ttc) para ATCup001, 1:1:2.24 (Cu:ttc:piridina) para
ATCup002 y 1:1:1 (Cu:ttc:fenazina) para ATCup003; manteniendo agitacién constante por 3
a 5 minutos, luego fueron debidamente protegidas con parafilm y se les mantuvo en reposo
varios dias. Los precipitados obtenidos para cada compuesto fueron lavados con etanol frio y
luego de ser filtrados se las dejo secar a temperatura ambiente o en estufa a 60° C previo a
su caracterizacion (Kopel et al., 2003); (Albada, 2012).
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La Figura 11 muestra los compuestos sintetizados: ATCup001, ATCup002 y ATCup003.

ATCup001 ATCup002 ATCup003

Figura 11. Compuestos sintetizados
Elaborado por: La autora

2.2. Métodos de caracterizacion

A fin de intentar determinar la naturaleza, pureza y composicion de las muestras

sintetizadas, se utilizaron las siguientes técnicas de caracterizacion:

e Espectofotometria UV-Visible

e Espectroscopia vibracional (Infrarroja y/o Raman)

¢ Difraccién de rayos-X (polvo)

e Andlisis térmico diferencia y calorimetria diferencial de barrido

¢ Resonancia magnética nuclear

Los difractogramas de rayos X (polvo) fueron obtenidos con el equipo Bruker D8 Advance con
fuente de radiacién Cuk alfa-1; el barrido de las muestras se hizo entre 3y 60 grados 2 theta.
Para investigar la estabilidad térmica de los compuestos se realizé el analisis térmico
diferencial (DTA) y la calorimetria diferencial de barrido (DSC) en el equipo SDT Q600 V8.3
Build 101 Module DSC-TGA, manteniendo una rampa de calentamiento de 20 °C/min
iniciando a temperatura ambiente hasta una temperatura final de 800 °C. Los espectros IR
fueron recogidos en el espectofotémetro Perkin EImer GX-FTIR. Los espectros UV-Visible
fueron medidos mediante el espectofotometro Thorlabs CCS200 en el rango de deteccion del
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equipo desde 200 a 1000 nm. El color de los compuestos fue determinado mediante el equipo
Color Reader CR-10 de Konica Minolta.

2.3. Actividad biolégica

2.3.1. Actividad antibacteriana

Para evaluar la actividad antibacteriana se utilizd el método de microdilucion en caldo en
placas de 96 pocillos, mediante el procedimiento de dilucion doble seriada. Los
microorganismos utilizados en el ensayo fueron los siguientes: Staphylococcus aureus
ATCC® 25923, Proteus vulgaris ATCC® 8427, Escherichia coli ATCC® 25922, Salmonella
typhimurium LT2, Pseudomona aeruginosa ATCC® 27853 y Klebsiella pneumoniae ATCC®
9997.

Los complejos fueron evaluados a una concentracion de 1000 ug/mL contando con una
solubilidad mayor al 90%. Para el control de esterilidad se utilizé caldo puro, para el control
negativo DMSO al 5 % y para el control positivo Tetraciclina a una concentracion de 5 mg/mL.
La poblacién bacteriana utilizada fue de 5 x 10° UFC/ml (Cos, Vlietinck, Berghe, & Maes,
2006).

2.3.2. Actividad anticolinesterasica

La actividad inhibitoria de acetilcolinesterasa (AChE) se midi6 usando el método
espectrofotométrico desarrollado por Ellman et al. con una ligera modificacion como sugiere
Rhee et al. (Machado et al., 2015). Para el ensayo, se utilizé la enzima AChE proveniente de
Electrophorus electricus (0.25 U/ml, SIGMA-C3389), como sustrato para detectar la inhibicién
enzimatica, se utilizé acetiltio colina (AcSCh, SIGMA - 01480) y como control positivo, se
utilizé donepezilio (SIGMA-D6821). Las cantidades de producto liberado durante la reaccién
de actividad/inhibicion enzimatica fueron monitorizadas en el equipo EPOCH 2 (BIOTEK ®).
Todas las reacciones se realizaron por triplicado en una microplaca de 96 pocillos. El

porcentaje de actividad inhibidora de AChE (% INH) se calcul6 usando la siguiente ecuacion:

Inhibition(%) = [1 — (As)/Ao] X 100

Donde A, es la absorbancia registrada para la actividad enziméatica sin inhibidor (control), y As

es la absorbancia registrada para la actividad enzimatica en presencia del inhibidor (muestra
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probada). El valor de ICso se calcul6 mediante ajuste de curva de datos (IBM-SPPS
STATISTICS 20).

2.4. Célculos computacionales

Los célculos de las estructuras geométricas en el estado fundamental se realizaron utilizando
el programa Gaussian 09. Los archivos de salida se visualizaron a través del software
GaussianView 5. Los célculos computacionales para cada uno de los compuestos se
desarrollaron con los métodos Hartree-Fock (HF/6-31G) y DFT (UB3LYP/Ahlrich-TZV)
(Gaussian Inc, 2013).

Adicionalmente, en el presente trabajo de investigacion se utilizé el programa AIMAIl para
realizar el analisis poblacional y visualizacion de los sistemas moleculares a partir de datos

de funciones de onda obtenido en el programa Gaussian 09 (Keith, 2017).
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3. RESULTADOS Y DISCUSION



3.1. Difraccion de Rayos-X (DRX)

El andlisis de los modos de enlace del ligando ttc se basa principalmente en datos obtenidos
mediante difraccion de rayos X polvo. Se conoce que la coordinacién del ttc a través del azufre
o del nitrégeno tiene lugar en varios angulos de unién. Cuando el enlace es del tipo M-S-C, el
angulo varia alrededor de un valor tetrahédrico, aproximadamente 109° (-SCN). El angulo
podria llegar a casi 80° en el enlace tipo M-N-C correspondiente a valores lineales (-NCS) e
inclusive a 120° (-NCS-) (KabeSova & Gazo, 1980).

Dado que las muestras son precipitados amorfos y no cristales con una geometria que pueda
ser caracterizada por difraccion de rayos X monocristal, las conclusiones sobre la estructura
molecular de los precipitados fueron elaboradas en base a otras técnicas de andlisis

instrumental para ser contrastadas con resultados obtenidos por métodos computacionales.

La Figura 12 muestra uno de los difractogramas obtenidos, el de ATCup001. Para los otros

dos compuestos los resultados fueron similares.
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Figura 12. DRX polvo de ATCup001
Elaborado por: La autora

La geometria propuesta para los compuestos se establecio en base a datos bibliogréaficos de
estudios anteriores sobre complejos similares. Para estas estructuras se calcularon por

métodos computacionales, los espectros vibracionales y UV-Vis; y, luego se compararon con
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los obtenidos experimentalmente. Algunos de estos estudios previos se describen a

continuacion:

Chudy et al. realizaron una aproximacion a la posible estructura para los compuestos
obtenidos a partir de ttc y varios metales (Cu(ll), Cd(ll), Hg(ll), Pb(ll), Pd(ll), Ag(l),
Bi(ll1), Co(ll), Ni(ll)) donde dependiendo de la naturaleza de los metales se podria
permitir una coordinacién plana o tetraédrica, tal como se muestra en la Figura 13
(Chudy & Dalziel, 1975).
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Figura 13. Modelo de coordinacion del ttc
Fuente: (Chudy & Dalziel, 1975)

Zhuang et al. elucidaron mediante una combinaciéon de técnicas de DRX e IR la
estructura octaédrica del compuesto de coordinacion resultante de la combinacién de
ttc y Cd?*. Los resultados confirmaron que la formula molecular general del producto
era Cds(CsNsSs)2. Y su estructura fue reportada tal como se muestra en la Figura 14
(Zhuang et al., 2015).
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Figura 14. Complejo Cds(CaN3Ss)2
Fuente: (Zhuang et al., 2015)
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Kopel y colaboradores caracterizaron un compuesto de formula [Cus(pmdien)s(u-
ttc)](ClO4)s, donde los atomos de cobre son enlazados por el ién ttc* en modo S,N
quelante, tal como se muestra en la Figura 15 (Kopel, Eerméakova, et al., 2007).
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Figura 15. Complejo [Cus(pmdien)s(u-ttc)](ClO4)s
Fuente: (Kopel, Eerméakova, et al., 2007)

Aqui, el poliedro de coordinacion de los atomos de cobre se completa con tres atomos
de N de pmdien igual que en el complejo [Ni(pmdien)(ttc)] (Kopel, Travnicek,
Panchartkova, Biler, & Marek, 1999). En comparacién con el complejo de niquel,
reportado por Kopel et al., donde el poliedro de coordinacion es mas bien un intermedio
entre la piramide y la bipiramide trigonal, los centros de cobre en [Cus(pmdien)s(u-
ttc)](ClO4)s estan en una disposicion bipiramidal trigonal, formada por atomos S, N del
ttc, ademas es ligeramente distorsionada con respecto al plano basal y al &tomo de N

central del pmdien (Kopel, Eerméakova, et al., 2007)

Otro de los compuestos sintetizado por Koper et al. es de la forma [Niz(pmdien)s(u-
ttc)](ClO4)s (Figura 16) donde pmdien = N,N,N’,N”-pentametildietilenotriamina en el
gue se puede ver que cada atomo de Niquel en la estructura trinuclear, es coordinada
con tres atomos de N del pmdien asi como al grupo de 4&tomos donadores S,N del ttc
(Kopel et al., 2015).
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Figura 16. Complejo [Nis(pmdien)s(u-ttc)](ClO4)3
Fuente: (Kopel et al., 2015)

A este complejo y otros analogos, les fue probada su actividad antimicrobiana y
antifingica frente a un amplio espectro de microorganismos, demostrando que los
compuestos eran biolégicamente activos.

Una estructura similiar fue reportada por Cermakova et al. en la que los atomos de
Mn(ll) son puenteados por aniones de ttc en la forma ps-tritiocianurato-k3
N,N’,N” kS,S',S” y tiene una esfera de coordinacion octaédrica. Los complejos
trinucleares de Mn(ll) fueron de composicion  [Mns(phen)s(ttc)](ClO4)s,
[Mnz(dmbpy)s(ttc)](ClO4)s +2H20 y[Mns(bpy)s(ttc)](ClO4)s*3H2.O donde phen = 1,10-
fenantrolina, dmbpy = 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina, bpy = 2,2-bipiridina. Estas
estructuras representadas en la Figura 17, fueron propuestas y sustentadas
convenientemente confrontando datos magnéticos experimentales con el modelo
Hamiltoniano de spin (Cermakova et al., 2010).
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Figura 17. Complejos trinucleares de Mn(ll)
Fuente: (Cermakova et al., 2010)

Por dltimo, He et al. sintetizaron los dos complejos mostrados en la Figura 18. El
compuesto (1) adopta una estructura mononuclear centrosimétrica. La unidad
asimétrica consiste de un catién Zn?* en un centro de inversién, un ligando 3-bpt (4-
amino-3,5-bis(piridin-3-il-1,2,4-triazol), un anién ttcH, que existe en una forma
tautomérica tidnica y una molécula de agua del solvente. Como se puede ver, el cation
central de Zn?* es coordinado por cuatro &tomos de N del anillo piridil de cada uno de
los dos ligandos 3-bpt y de dos aniones ttcHy', de esta manera exhibe una geometria
octaédrica distorcionada. El ligando 3-bpt muestra un conformacién trans poco comun,
y adopta un modo de coordinacién monodentado, mientras que el ligando ttcH,” adopta
un modo de coordinacién bidentado. El compuesto (2) presenta una geometria
octahédrica, en la que el &tomo central de Zn?* esta coordinado por cuatro &tomos de
N dos de los ligandos ttcH," y dos de los anillos piridil de los ligandos bpy (4,4’-
bipiridina). También se coordina con dos atomos de S de los mismos dos ligandos
ttcH, los cuales estan en la forma tautomérica tibnica. Segun He et al., los ligandos
ttcH? de esta manera adoptan un modo de coordinacién bidentado quelante (He &
Guo, 2014).
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Figura 18. Complejos de Zn?*
Fuente: (He & Guo, 2014)

En el presente estudio se sintetizdé primeramente un compuesto a partir de ttc y perclorato de
Cu(ll) hexahidratado, obteniéndose como resultados un precipitado de color ladrillo (L=34,7,
a=+57.9, b=+29.3), con un rendimiento del 72%. Este precipitado resultd ser insoluble en la
mayoria de solventes, aunque se consiguid disolverlo ligeramente con DMSO y DMF.
También se probaron dos combinaciones de ligandos: ttc/piridina y ttc/fenacina, ambas con el
perclorato de Cu(ll) ya que de acuerdo con la literatura se ha podido verificar que la
coordinacién del anién ttc*> depende del nimero, estabilidad y denticidad de ligandos N
donadores con los que participa en la reaccion (Kopel, Panchéartkova, Biler, Sindelar, &
Pavlicek, 1999); (Yoon, DC; Lee, U; Oh, 2009). Para la combinacion ttc/piridina se obtuvo un
precipitado de color rojo cereza (L=35.1, a=+34.7, b=+19.0), con un rendimiento del 70% y

para el de ttc/fenacina un precipitado de color anaranjado (L=33.1, a=+53.2, b=+36.2), con un
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rendimiento del 71%. Los dos nuevos compuestos también resultaron insolubles en la mayoria

de solventes, con excepcion de DMSO y DMF.

Los compuestos obtenidos en el presente trabajo, posiblemente sean producto de reacciones
de sustitucién simple. Si tomamos en cuenta que los ligandos utilizados son mas fuertes que
las moléculas de agua dentro de la serie espectroquimica, éstos podrian facilmente desplazar
dichas moléculas en el complejo Cu(ClO4):6H,O para formar complejos octaédricos o
tetraédricos después de un emparejamiento forzoso de electrones dentro del nivel 3d,
generando de esta manera, los respectivos cambios de color en el espectro visible (Lawrance,
2010).

3.2. Analisis Termogravimétrico (DSC-TGA)

El andlisis térmico abarca un grupo de técnicas en las que se mide una propiedad fisica de un
sistema (sustancia o material) en funcion de la temperatura mientras se le somete a un
programa de temperatura controlada. En el presente estudio se utilizaron dos técnicas: el
andlisis termogravimétrico (TGA) para estimar los cambios de peso en atmdsfera controlada
y la calorimetria diferencial de barrido (DSC) para establecer si los cambios fisicos son
procesos endotérmicos o exotérmicos (Gémez Ruiz, Sierra Alonso, & Pérez Quintanilla,
2010); (Gémez Ruiz et al., 2010).

El termograma del compuesto ATCup001 (Figura 19) muestra una primera pérdida de peso
de 25.57% a 165.02° C que podria corresponder a la eliminacion de dos moléculas de agua
coordinadas conjuntamente con una molécula de DMF residual usado como solvente y que
fue identificado mediante RMN H. La siguiente descomposicién ocurrié en el rango de 201.17
y 396.19° C, la cual corresponde a una pérdida del 37.36%, atribuida a la descomposicion de
ligandos tritiocianato. Este tercer evento termal exhibe puntos de inflexion a las siguientes
temperaturas 267.57, 302.88 y 346.59° C. Estos puntos indican que el proceso de
descomposicién del ligando ttc se da en mdltiples etapas con productos intermedios poco

estables, que aportan escasa informacion sobre la estequiometria de la reaccion.

Finalmente una pérdida del 18.96% se observa en el intervalo de temperaturas entre 396.19
y 672.74° C, lo cual puede deberse a la descomposicion del ion perclorato. La descomposicion
finaliza cerca de los 672.74° C y el producto final de la descomposicion que representa un
total de 17.07% fue determinado mediante difraccion de rayos X, como CuO (Jing, Ji-Min,
Chang-Kun, Yu, & Jia, 2013). A partir de estos datos, se sugiere que la estructura molecular

del compuesto podria representarse asi: [Cu(ttc)2(H20)2]ClO..
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Figura 19. Termograma de ATCup001
Elaborado por: La autora

En base al andlisis térmico del complejo, podemos asumir que las moléculas de agua estan
coordinadas ya que se observa la primera pérdida de peso por arriba de los 100° C. De esta
manera los atomos de oxigeno de las moléculas de agua coordinada y los atomos donadores
de N de los ligandos ttc, probablemente completan la esfera de coordinacién del Cobre(ll)
(Kopel, Travnicek, et al., 1999).

De acuerdo con llyushin et al., al comparar los pasos de descomposicion del complejo se
demuestra que el mecanismo de disociacion depende del estado de agregacion del

compuestos de coordinacion (llyushin et al., 2012).

No se ha podido encontrar en la literatura el detalle de la descomposicién térmica del ligando
ttc; sin embargo, en un estudio realizado por KabeSova et al. se describen varias reacciones
de descomposicién y polimerizacion producidas durante la descompaosicién térmica de tres
ligandos tiocianato coordinados al metal central (KabeSova & Gazo, 1980). Esta descripcion,
mostrada en el Esquema 1, nos brinda una idea de la complejidad que podria involucrar la

descomposicion térmica del ttc.
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[Cu(NCS),]-2H,0 2RO [CUu(NCS),]

[Cu(NCS),] -05S [CuS, .(CN),]

[CuS,(CN),] —SN22098S _ jcu(Nes),]

[Cu(NCS),] —-95S . [CuS,(CN),]
[CuS, (CN),] —CEN-209355 _ [cu(NCs))]

[Cu(NCS)] =058 _ [CuS, (CN)]

[CuSy5(CN)] —CEN__ [CuS,]

Esquema 1. Reacciones de descomposicion y polimerizacion
de tres ligandos tiocianato
Fuente: (KabeSova & Gazo, 1980)

Respecto al solvente utilizado, es poco probable que en la estructura existan moléculas de
DMF coordinadas, ya que como se afirma en un estudio de Boca et al. sobre la estructura de
complejos de perclorato de Cobre(ll), el cobre es un acido de Lewis suave o medianamente
suave y en lugar de interactuar con bases fuertes como el DMF, prefiere mas bien interactuar
con ligandos de la misma naturaleza suave como el ttc, para dar cumplimiento a la regla de

que lo “similar prefiere lo similar” (Boca et al., 2005).

El analisis elemental realizado para ATCup001 produjo los siguientes resultados: Andlisis
calculado: C, 22.67; H, 2.94; N, 16.52; O, 7.66; S, 28.61 %; encontrado: C, 23.84; H, 2.97; N,
16.83; O, 6.28; S, 28.26 %.

Los termogramas obtenidos para los compuestos ATCup002 y ATCup003, tal como se
muestran a continuacién, demuestran que las propiedades quimicas de los ligandos auxiliares

afectan el tipo de descomposicién térmica del ligando principal ttc.
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Figura 20. Termograma de ATCup002
Elaborado por: La autora

Para ATCup002 el termograma (Figura 20) muestra dos etapas de pérdida de peso bien
diferenciadas; ambas muestran a su vez varias subetapas, l0 que indica que se trata de un
proceso complejo. La primera pérdida de peso a considerar es la de 27.651% que ocurre a
176.96° C, la cual podria deberse a la eliminacion del ligando auxiliar piridina y DMF residual.
La segunda pérdida de 37.95% ocurre entre 176.96 y 390.30° C y parece corresponder a la
descomposicién multietapa de ligandos ttc. Una tercera pérdida de 17.76% se registra entre
390.30 y 681.82° C, la cual es atribuida a la pérdida de iones perclorato. Finalmente se tiene
un residuo de 16.38% a 681.82° C que se podria asignar al CuO (Jing et al., 2013). A partir

de estos datos, se sugiere que la estructura molecular del compuesto podria representarse

asi: [Cu(ttc)2(py)2]ClOa.
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Figura 21. Termograma de ATCup003
Elaborado por: La autora
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Finalmente, para ATCup003, el termograma (Figura 21) muestra que la descomposicion se
realiza casi en una sola etapa, sin embargo al realizar la respectiva derivacién, se comprueba
la presencia de varias subetapas en las que se eliminan los ligandos y iones perclorato,
quedando como residuo CuO (Jing et al., 2013). La pérdida de los ligandos ocurre entre los
106.18 y 659.29° C la misma que corresponde a un total del 65.11%. A partir de estos datos,
se sugiere que la estructura molecular del compuesto podria representarse asi:
[Cu(ttc)2(phe)2]ClO4.

Al comparar los tres termogramas se puede observar que en los compuestos ATCup001 y
ATCup002 existe un proceso exotérmico, el mismo que se manifiesta mediante un pico bien
definido a 256.65 y 258.33° C, respectivamente. Este evento, probablemente debido a un

proceso de cristalizacion, no ocurre para ATCupQ03.

En los compuestos ATCup002 y ATCup003 es evidente que los ligandos auxiliares producen

diferentes perfiles de estabilidad térmica.

3.3. Espectrofotometria UV-Visible (SP)

La espectroscopia UV-Visible es una técnica de excitacion en la que se mide, por absorcion,
las frecuencias que producen saltos electronicos entre niveles cuanticos. Dichas transiciones
se observan Unicamente en aquellos compuestos que tienen orbitales llenos y vacios
suficientemente proximos en energia entre los que se puedan producir transiciones
permitidas. Las transiciones mas favorecidas se dan entre el orbital ocupado de energia mas
alta (HOMO) y el orbital desocupado de energia mas baja (LUMO); de esta manera, el
espectrofotdbmetro UV-Vis registra las longitudes de onda donde se detecta una absorcion y

ademas cuantifica dicha absorcién (de Jesus, 2003).

Los sistemas tipicos que pueden dar transiciones UV-Vis son: a) Sistemas con enlaces T,
como los sistemas aromaticos, donde las transiciones se producen entre los orbitales
(enlazante) y * (antienlazante); y, b) Complejos de metales de transicion, donde el metal
posee orbitales d de frontera que habitualmente estan semicompletos y pueden participar en

transiciones como las representadas en la Figura 22 (de Jesus, 2003).
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Figura 22. (a) Diagrama de Orbitales Moleculares tipico de un complejo de metal de transicion. (b)
Tipos principales de transiciones observables en UV-Vis para un complejo de metal de transicion.
Elaborado por: (de Jesus, 2003)

Muchos complejos inorganicos reciben el nombre de complejos de transferencia de carga. La
absorcion de transferencia de carga es un proceso muy importante ya que es responsable de
bandas intensas de absorcidon en el ultravioleta (y a veces en el visible) de muchos
compuestos organicos e inorganicos. Para que un complejo presente un espectro de
transferencia de carga, es necesario que uno de sus componentes tenga caracteristicas de
dador de electrones (como el ligando) y el otro componente tenga propiedades de aceptor de

electrones (como el metal) (Olesen, 1990).

La absorcion de la radiacion implica la transferencia de un electrén desde el dador hasta un
orbital que esté en gran parte asociado con el aceptor. Como consecuencia, el estado excitado
es el resultado de un proceso tipo oxidacion-reduccion interno, el cual no es neto, debido a la
corta vida media del estado excitado. Este comportamiento difiere del de un cromaéforo
organico, donde el electrdn, en el estado excitado, esta4 en un orbital molecular formado por

dos 0 mas atomos (Douglas et al., 1994); (Olesen, 1990).

Siendo M un i6n metalico y L un ligando, la absorcién por transferencia de carga puede

representar asi (Olesen, 1990):
M-L + hv - M* + L

Normalmente las bandas de transferencia de carga, que corresponden a procesos de
transferencia electrénica, pueden ser de ligando a metal (L—M) o de metal a ligando (M—L).
Las transiciones M—L (también llamadas de retrodonacion 1) se presentan en complejos de
iones metalicos que tiene orbitales tpg llenos, o casi llenos, con ligandos, especialmente
aromaticos, que tienen orbitales vacios de baja energia. Estos orbitales vacios son orbitales

1* del ligando en complejos tales como los de piridina, bipiridina, 1,10-fenantrolina, también
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de CN;, CO y NO. Por su parte, las transiciones L—M son transiciones electronicamente
permitidas, siendo mas comunes las del tipo (ligando)p — d(metal). Se caracterizan por
presentar bandas intensas en los espectros de transferencia de carga. Una transferencia de
carga M—.L resulta en la oxidacion del centro metalico, mientras que una transferencia de

carga L—M resulta en la reduccién del centro metalico (Douglas et al., 1994)

Es necesario considerar que el efecto batocrémico o desplazamiento batocromico es el
fendmeno que se verifica cuando la longitud de onda de absorcion de una sustancia se
desplaza hacia longitudes de onda mas grandes o de menor energia por efecto del solvente
o por la presencia de distintos sustituyentes quimicos; también se conoce como corrimiento
hacia el rojo. Contrariamente, el efecto hipsocrémico es un cambio de la posicion de las
bandas espectrales del espectro de absorcién, de transmitancia, de reflectancia o de emision
de una molécula hacia una longitud de onda mas corta (o una frecuencia méas alta). Si se
presenta con disminucion de la intensidad, entonces se conoce como desplazamiento
hipocromico. En el espectro visible, el color azul es el que tiene una longitud de onda més
baja, y por ello el efecto se conoce también como desplazamiento hacia el azul. El efecto
hipsocromico puede ocurrir por un cambio en el medio que rodea a la molécula. Un cambio
de disolvente o de ligandos de coordinacion, por ejemplo, pueden causar un desplazamiento

hacia el azul de las bandas caracteristicas del espectro molecular (Wikipedia, 2016).

En el complejo Cu(ll)/tritiocianato, la excitacion podria dar lugar a la transferencia de un
electrén del ion tritiocianato a un orbital asociado con el Cu(ll). El producto final, por tanto,
seria una especie formada predominantemente por el ion Cu(l) y el radical neutro tritiocianato
(SsCsNs). En nuestro estudio el ttc presentd una banda de transferencia de carga maxima en
la zona visible centrada a 720 nm con una absorbancia relativa de 0.39. Al adicionar este
ligando a una cantidad equimolar de perclorato de Cu(ll) hexahidratado para obtener el
complejo ATCup001, se observé un cambio en el perfil del espectro UV-visible, provocando
un desplazamiento batocrémico desde 720 hasta los 725 nm junto con un aumento (efecto
hipercrémico) en la absorbancia relativa desde 0.39 hasta 0.72 de la maxima banda centrada
en la zona visible del espectro (Figura 23). El coeficiente de absortividad molar (¢) del
compuesto ATCup001 a esta longitud de onda y para una concentracion de 2.44x10° mM, fue
de 22886.136 Mcm™, lo que sugiere, de acuerdo con la teoria del campo ligando, una posible
absorcion por transferencia de carga entre el ligando y el metal (Townsend, 2016); (Salzner,
2013).
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Figura 23. Espectro UV-Vis de ATCup001
Elaborado por: La autora

Por otra parte, al adicionar la combinacion de ligandos ttc/piridina también a una cantidad
equimolar de perclorato de Cu(ll) hexahidratado para obtener el complejo ATCup002, se
observd un cambio en el perfil del espectro UV-visible, provocando un desplazamiento
hipsocromico desde 720 hasta los 696 nm junto con un aumento (efecto hipercrémico) de la
absorbancia relativa desde 0.39 hasta 0.61 de la méxima banda centrada en la zona visible
del espectro (Figura 24). El coeficiente de absortividad molar (¢) del compuesto ATCup002 a
esta longitud de onda y para una concentracion de 1.92x10° mM fue de 40974.219 M*cm?,
lo que sugiere, de acuerdo con la teoria del campo ligando, una posible absorcién por

transferencia de carga entre el ligando y el metal (Townsend, 2016); (Salzner, 2013).
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Figura 24. Espectro UV-Vis de ATCup002
Elaborado por: La autora
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Finalmente, al adicionar la combinacion de ligandos ttc/fenacina también a una cantidad
equimolar de perclorato de Cu(ll) hexahidratado para obtener el complejo ATCup003, se
observé un cambio apreciable en el perfil del espectro UV-visible, provocando un
desplazamiento hipsocrémico desde 720 hasta los 639 nm junto con un aumento (efecto
hipercromico) de la absorbancia relativa desde 0.39 hasta 1.26 en la maxima banda centrada
en la zona visible del espectro (Figura 25). El coeficiente de absortividad molar (¢) del
compuesto ATCup003 a esta longitud de onda y para una concentraciéon de 1.43x10° mM fue
de 72167.877 Mtcm™, lo que sugiere, de acuerdo con la teoria del campo ligando, una posible
absorcion por transferencia de carga entre el ligando y el metal (Townsend, 2016); (Salzner,
2013).
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Figura 25. Espectro UV-Vis de ATCup003
Elaborado por: La autora

Los desplazamientos hacia diferentes longitudes de onda y los cambios de intensidad relativa
parecen reflejar una coordinacién selectiva entre la parte aceptora (metal) y los ligandos
dadores. Por otra parte, se puede ver que el coeficiente de extincion molar aumenta de
magnitud en la medida que se incrementan los sistemas conjugados en la estructura molecular
de los compuestos; tal como concluye Adeloye et al. en un estudio realizado sobre complejos
de rutenio(ll) (Adeloye & Ajibade, 2011).

El ligando ttc es un croméforo organico que presenta grupos auxocrémicos (amino y tiol) en
su estructura, los cuales no absorben en la regién ultravioleta pero pueden desplazar los picos
del cromdforo hacia longitudes de onda mas largas, asi como incrementar sus intensidades:

efecto batocromico. Estos sustituyentes auxocromicos tienen al menos, un par de electrones
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n, capaces de interaccionar con los electrones 1 del anillo aromético para estabilizar el estado
*, disminuyendo, de ese modo, su energia. De acuerdo con Abalos et al., la coordinacion del
catibn metalico con estos grupos auxdcromos del ttc aumentaria su caracter donante e
induciria el desplazamiento batocromico observado (Abalos, Pardo, Martinez-Mafiez, &
Sancenon, 2009).

La piridina y fenacina son ligandos de campo fuerte, mayores que el ttc, lo que les convierte
en ligandos 1T aceptores que podrian ocasionar retrodonacion 1T, esto de acuerdo con Abalos
et al. justificaria los desplazamientos hipsocromicos observados. Tales desplazamientos
hipsocrémicos ademas, podrian ser indicativo de un coordinacién preferencial con los ligados
piridina y fenacina respectivamente; sin embargo, el aumento en la intensidad de las bandas
de absorcion relativa parece indicar que también existe en cada caso coordinaciéon con el
ligando ttc (Abalos et al., 2009).

Prema et al. sefialan que los complejos de cobre, independiente de la geometria que posean,
pueden presentar color azul o verde, aunque con ligandos fuertes existe una transferencia de
carga importante que hace que el compuesto tenga color rojo o café como se observa en los
complejos ATCup001, ATCup002 y ATCup003 (Prema, Pasupathy, Bheeter, & Professor,
2016).

En los complejos ATCup001 y ATCup002 ademés de la méaxima banda de absorcién, se
presenta una segunda banda a 897 y 891 nm, respectivamente, las cuales podrian atribuirse
a las transiciones T—1* de los anillos aromaticos correspondientes a los ligandos. Para
ATCup003 también se observa una especie de hombro a estas frecuencias, lo que

corresponderia al mismo tipo de transicion.

La banda de absorcién obtenida para los complejos en estudio podria sugerir, una geometria
tetraédrica de tipo cuadrada plana distorcionada; sin embargo, es indispensable realizar otros
estudios como analisis elemental y espectroscopia IR 0 RAMAN para obtener una mayor

certeza de la estructura molecular.

3.4. Espectroscopia Infrarroja (IR)

Las propiedades quimicas presentadas por los complejos dependen criticamente de los
aniones incorporados en la matriz inorganica y ellos interactiian con los centros metélicos. Es
por esto que la investigacion de tales propiedades demanda técnicas que son sensibles al
ambiente en el cation vecino, como espectroscopia vibracional y difraccion de rayos X

(Pereira, Faria, & Constantino, 2006).
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La aplicacion de la espectroscopia IR en el presente estudio, se basa en el hecho de que el
ligando ttc coordinado con S y/o N da cambios significativamente diferentes de bandas de
absorcién, no solo en relacion entre si, sino en comparacion con el anién tritiocianato no
coordinado. La espectroscopia IR correlaciona el modo de coordinacion del ttc con los
cambios de frecuencias de tres vibraciones principales que se producen en el espectro IR.
Estas son: la vibraciéon de estiramiento pseudosimétrica v(CN), la frecuencia de deformacion
doblemente degenerada d(NCS) y la vibracién de estiramiento pseudosimétrica v(CS). A
pesar de que existe una relacion entre los valores de frecuencias de los tres tipos de vibracién
y el modo de coordinacion; hay, sin embargo, ciertos factores estructurales y electrénicos que
perjudican la validez general de estos criterios. Asi, por ejemplo, las posiciones de las
frecuencias pueden ser influenciadas por cambios de masa, carga y tamafo del atomo central
(KabeSova & Gazo, 1980).

Chudy et al., realizaron estudios preliminares de espectroscopia IR para varios complejos de
ttc demostrando que este ligando en estado libre existe en la forma no aromética tritiona mas
que en la forma aromatica tritiol. Los espectros obtenidos para complejos con sales de Cu(ll),
no solo reflejaron caracteristicas de la forma aroméatica, sino que ademas descartaron la
presencia de grupos N-H o S-H. (Chudy & Dalziel, 1975). Por otra parte, estudios realizados
por Henke et al. sugieren que las bandas observadas a 1540, 1125y 745 cm™ en el espectro
IR del ttc no coordinado, son caracteristicas de la forma no-aromética tritiona del anillo. La
forma aromatica tritiol del anillo, por otra parte, se caracteriza por la presencia de bandas
correspondientes alrededor de 1490, 1245 y 860 cm™. Este grupo de investigadores,
observaron ademas que tras la coordinacion, algunas bandas en el espectro IR original del ttc
libre se mantenian, pero también aparecian otras nuevas que indicaban la formacién del
complejo (Henke et al., 2001). Similar comportamiento se obtuvo en los espectros del ttc puro
y de los complejos descritos en el presente trabajo, el mismo que fue verificado mediante

calculos computacionales.

La Figura 26 muestra el equilibrio entre las formas aromatica (tritiol) y no aromatica (triona)

del &cido tritiocianurico.
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Figura 26. Formas aromatica y no-aromatica del ttc
Fuente: (Henke et al., 2001)

El espectro FTIR del &cido tritiocianurico que se muestra en la Figura 27 es muy coherente
con el descrito en la bibliografia (Figura 28) (Kucharski & Chmiel-Szukiewicz, 2000) (Yin,
Junyao; Xu, 2014).
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Figura 27. Espectro FTIR de ttc obtenido experimentalmente
Fuente: La autora
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Figura 28. Espectro FTIR de ttc obtenido de bibliografia
Fuente: (Kucharski & Chmiel-Szukiewicz, 2000) (Yin, Junyao; Xu, 2014)

Cuando se compara el espectro del complejo con el del ligando (Figura 29), se pueden asignar
inequivocamente los picos que pertenecen a los aniones tritiocianato. Asi las principales
bandas observadas a 1532, 1360 cm™ (bandas intensas = bi) y 746 cm™ (banda débil = bd)
en el espectro IR estan vinculadas a las vibraciones v(C-N) del anillo no-aromatico de triazina.
También se observa una banda a 970 cm? (intensa) correspondiente a vibraciones v(HSC)
(Tamer et al., 2014). La banda a 1120 cm™ (banda medianamente intensa = bm) se asigna a
vibraciones de estiramiento C=S. Los picos en la posicién 2908~3146 cm™ (bm) se atribuyen,
segun varios autores, a vibraciones de estiramiento (N-H) (Yin, Junyao; Xu, 2014); (Xu et al.,
2014); (Zhang et al., 2011); (Kopel, Eerméakova, et al., 2007); (Henke et al., 2001); (Bailey et
al., 2001); (Kucharski & Chmiel-Szukiewicz, 2000); (Kopel, Panchartkova, Biler, Sindelar, &
Pavlicek, 1999); (Chudy & Dalziel, 1975).

Después de la coordinacion del acido tritiociandrico, el pico a 1120 cm™ desaparece, y los
correspondientes a las vibraciones (N-H) disminuye notablemente su intensidad en el espectro
IR, lo que segun varios autores, supondria una estructura tritiol para los complejos formados,
también desaparece el pico a 970 cm™. Por otra parte, aparecen picos a 1209 cm™ (bm) y 827
cm? (bd) asi como varios picos alrededor de 1431~1642 cm™ (bm) pertenecientes a las
vibraciones (C-S) propias de la forma aromatica del anillo tritiol, tal como se encuentra en el

espectro del tritiocianurato. Esto indica que efectivamente el compuesto es un complejo de
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coordinacion. Todas estas asignaciones estan de acuerdo con los célculos de frecuencias IR
para los aniones ttc reportados por varios autores en bibliografia (Yin, Junyao; Xu, 2014); (Xu
et al., 2014); (Zhang et al., 2011); (Kopel, Eermakova, et al., 2007); (Henke et al., 2001);
(Bailey et al., 2001); (Kucharski & Chmiel-Szukiewicz, 2000); (Kopel, Panchéartkova, et al.,
1999); (Chudy & Dalziel, 1975).
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Figura 29. Espectro FTIR de ATCup001
Elaborado por: La autora

Para el compuesto ATCup001 también se obtuvo el espectro RAMAN (Figura 30), en el cual
se pudo observar algunas bandas atribuidas a vibraciones del grupo perclorato no-coordinado.
Estas bandas fueron observadas a 437 y 624 cm™, existiendo otras bandas que resultaron ser
solapadas por las correspondientes bandas del compuesto. De esta manera se sugiere que
el anién perclorato esta situado fuera de la esfera de coordinacion del atomo central (Ilyushin

et al., 2012); (Pereira et al., 2006).
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Figura 30. Espectro RAMAN de ATCup001
Elaborado por: La autora

Las bandas observadas en los espectros IR y RAMAN de ATCup001 a 404 y 660 cm™, segun

bibliografia consultada son caracteristicos del DMF (Park et al., 2009).

Para el complejo de ttc/piridina desaparecen las mismas bandas que en el caso anterior y de
la misma manera disminuye la intensidad de los picos de (N-H). Como se puede ver en la
Figura 31, los nuevos picos pertenecientes a las vibraciones (C-S) del anillo tritiol aparecen a
871 cm? (bd), 1212 cm™ (bm) y 1432~1642 cm™ (bm). Esto nuevamente indica que el producto

es un compuesto de coordinacion.
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Figura 31. Espectro FTIR de ATCup002
Elaborado por: La autora
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Para el complejo de ttc/fenacina también desaparecen las bandas del anillo de triazina pero a
diferencia de los dos complejos anteriores, se conserva el pico de intensidad media, situado
a 969 cm™. La Figura 32 muestra que los nuevos picos aparecen a 632 cm™ (bd), 880 cm™*
(bd), 1140 cm™ (bm) y 1442 cm™ (bm). Los picos correspondientes a las vibraciones de (N-

H) desaparecen del espectro.
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Figura 32. Espectro FTIR de ATCup003
Elaborado por: La autora

Para los compuestos preparados con dos ligandos, se sugiere una posible superposicion de
algunos picos atribuibles a vibraciones (C-H) y (N-H) del correspondiente ligando auxiliar en

el espectro del complejo.

Al comparar las bandas de CIO, en los complejo vemos que son similares a las bandas del
anién ClO4 en simples percloratos, lo que segun llyushi et al., significaria que el anion CIO4

no coordina con el ion central de cobre (llyushin et al., 2012); (Pereira et al., 2006).

Tal como afirman Prema et al., al realizar la comparacion de espectros IR del ligando solo y
sus complejos (Figura 33) se pueden encontrar diferencias que permiten sugerir una
coordinacion M-L exitosa (Prema et al., 2016); no obstante, en la presente investigacion la

coordinacién también serd verificada mediante simulacién computacional.
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Figura 33. Espectros FTIR de ATCup001, ATCup002 y ATCup003
Elaborado por: La autora

3.5. Calculos computacionales

El modelamiento molecular se basa en la determinacion y prediccion de las propiedades de
un sistema molecular a partir de la descripcién de su estructura mecanocuantica. En el caso
de los célculos tedricos basados en la mecanica cuantica, estas predicciones dependen del

arreglo espacial de los nucleos atomicos y la estructura electrénica del sistema (Ledn, 2008)

Los compuestos sintetizados ATCup001, ATCup002 y ATCup003 constituyen un conjunto de
entidades moleculares (nlcleos y electrones), que pueden ser descritas por la resolucion de
la ecuacién de Schrodinger, de tal manera que calcule con razonable precision sus
respectivas funciones de onda para su ulterior utilizacion en la determinacién de importantes

propiedades quimicas.

El conjunto de programas (0 paquete) Gaussian 09 fue elegido como herramienta
computacional ya que es capaz de predecir con buenos niveles de aproximacion, varias
propiedades, tales como: energia molecular, optimizacion de coordenadas, frecuencias
espectroscopicas y vibracionales, densidad electrénica, momentos multipolares, etc., de
atomos, moléculas y sistemas reactivos utilizando métodos ab initio, DFT (teoria de los
funcionales de densidad), semi-empiricos, mecanismos moleculares y métodos hibridos. Los
archivos de salida fueron visualizados a través del software GaaussianView 5, el cual a su vez
nos permitié construir por medio de su interface grafica, el modelo quimico del sistema

molecular de interés (Gaussian Inc, 2013).
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Los parametros geométricos de cada compuesto fueron optimizados a partir de modelos
localizados en la literatura, tal como se mencioné en el apartado 3.1. La optimizacion de la
geometria para los respectivos compuestos fue desarrollada en tres pasos: (1) optimizacion
con el nivel de teoria Hartree-Fock con capa abierta en combinacion con el conjunto de bases
6-31G (UHF/6-31G); (2) céalculos de fuerzas constantes con el método DFT, utilizando el
funcional hibrido UB3LYP y el conjunto de bases Ahlrich-TZV; y finalmente, (3) optimizacién
de la geometria con el método DFT (UB3LYP/Ahlrich-TZV). Este ultimo método también fue
utilizado para el calculo de las frecuencias vibracionales, potencial electrostatico, orbitales
moleculares y funciones de onda. A partir de estos ultimos datos, se realizé el analisis y

visualizacién de los respectivos sistemas moleculares mediante el programa AIMEI.

El método Hartree-Fock (HF) es el més sencillo entre los métodos ab initio, se basa en el
teorema variacional y pretende encontrar la funcion de onda que minimiza la energia del
sistema. La funcion de onda se calcula considerando que cada electron se mueve en un
campo debido a los nucleos y un campo promedio creado por todos los demas electrones; es
decir, este método asume que la funcién de onda polielectronica toma la forma de un
determinante de funciones de onda de un solo electrén, llamado determinante Slater. El
método HF no incluye la interaccion entre cada electrén y el resto de los electrones
individualmente (correlacién electronica) lo que provoca una sobre-estimacion de la repulsion
electronica. Por otro lado, en la teoria del funcional de densidad (DFT), se basa en los
teoremas de Hohenberg-Kohn donde la funcién de onda polielectronica es representada como
la suma de n densidades de orbitales monoelectrénicos, de modo que los electrones se
mueven a través de un potencial efectivo que incluye las interacciones de intercambio y
correlacion de los electrones. El problema con este método es que no se conoce la forma del
funcional (Aleman & Mufioz-Guerra, 2003). El funcional hibrido UB3LYP incluye
contribuciones de Hartree-Fock y DFT, y se basa en el uso de orbitales atdmicos centrados
en los nucleos donde la funcién de onda o densidad electrénica es expandida. El funcional
UB3LYP esta constituido por dos funcionales: el de intercambio de gradiente corregido de
Becke, y el de correlacién con correccién de gradiente de Lee-Yang Parr, es por ello que
resulta apropiado para reproducir satisfactoriamente los valores de equilibrio del conjunto

molecular (Goksen, Alpaslan, Kelekgi, Isik, & Ekizoglu, 2013).

El conjunto base Ahlrichs-TZV, al igual que los demas conjuntos base, representa un amplio
grupo de funciones matematicas linealmente independientes, que se utilizan para la
construccion de orbitales atomicos y moleculares. Este conjunto base, segun Surjan et al.,
resulta ideal para estructuras de grandes dimensiones (Surjan Péter, 2016); (Schafer, Huber,
& Ahlrichs, 1994), es por eso que en la literatura se han encontrado numerosos estudios de

interacciones intermoleculares y reacciones quimicas utilizando el modelo UB3LYP/Ahlrichs-
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TZV en los que se han obtenido resultados favorables. (Thulstrup et al., 2006); (Tretyakov et
al., 2011); (Wurzenberger, Piotrowski, & Klifers, 2011); (Domratcheva & Schlichting, 2009);
(Pietrzyk, Srebro, Radon, Sojka, & Michalak, 2011).

En cuanto a los métodos de andlisis poblacional, la Teoria Cuantica de los 4tomos en
moléculas (QTAIM) también se ha convertido en una opcion popular, pero esta vez para definir
las propiedades atdmicas en los sistemas moleculares a partir de datos de funciones de onda

proporcionados por el programa Gaussian 09 (Keith, 2017).

3.5.1. Optimizacion de la geometria del ttc

Previo a la optimizacién de la geometria de los tres compuestos sintetizados, se verificé la
estabilidad de las formas tautoméricas tiona y tiol del &cido tritiociandrico libre (Figura 34). Los
resultados obtenidos estan acordes con los reportados en bibliografia (Yin, Junyao; Xu, 2014);
(Xu et al., 2014); (Zhang et al., 2011); (Kopel, Eerméakova, et al., 2007); (Henke et al., 2001);
(Bailey et al., 2001); (Kucharski & Chmiel-Szukiewicz, 2000); (Kopel, Panchéartkova, et al.,
1999); (Chudy & Dalziel, 1975).

Figura 34. Modelos atdmicos para las formas tiona (a) y tiol (b) del ttc
Elaborado por: La autora

Como se puede ver en la Figura 35, el ttc en estado libre presentd caracteristicas de la forma
tiona.
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Figura 35. Espectros FTIR de ttc en la forma tritiona
Elaborado por: La autora

Por su parte la formacion de complejos generd desplazamientos hacia la forma tiol (Figura

36).
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Figura 36. Espectros FTIR de ttc en la forma tritiol
Elaborado por: La autora

La comparacion de los espectros experimental y tedrico para el ttc libre, es decir en la forma
tiona, obtuvo un coeficiente de correlacion de 0.997. A pesar de la buena aproximacion, existe

una diferencia significativa en cuanto a la asignacion del pico correspondiente al grupo NH.
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Segun Cesteros, la localizacion de este grupo en forma no asociada suele encontrarse
alrededor de los 3400 - 3600 cm™; sin embargo, cuando este grupo forma parte de un enlace
de hidrégeno suele desplazarse hacia frecuencias mas bajas, junto con un incremento de la
intensidad y anchura de la banda, tal como se observa en la Figura 37, siendo este
comportamiento atribuido al debilitamiento de la constante de fuerza del enlace covalente en
el que participa el H donador (Cesteros, 2004).
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Figura 37. Comparacién de los espectros IR experimental (a) y tedrico (b) para ttc
Elaborado por: La autora

Los enlaces de hidrégeno tipo N-H-S ya sean intermoleculares o intramoleculares, son
observados frecuentemente en moléculas organicas, como el ttc. Este tipo de enlace de
acuerdo con Biswal, varia de sistema a sistema y depende del arreglo espacial y la orientaciéon

del grupo N-H frente a los 4&tomos de azufre (Biswal, 2015).

Si consideramos en el presente trabajo la formacion de enlaces de hidrogeno N-H-S entre los
atomos N, S dadores del ttc, el desplazamiento espectral observado para el grupo NH, podria
determinar la fortaleza de los enlaces de hidrégeno en los que participa este grupo dentro de

la molécula (Yilgor, Yilgor, & Yurtsever, 2002).

3.5.2. Optimizacion de la geometria de los compuestos sintetizados

La Figura 38 muestra el modelo computacional sugerido para el compuesto ATCup001. Se

trata de una estructura tetraédrica, en la que dos ttc se coordinan con el Cu(ll) a través de los
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atomos N donadores con distancias Cu-N de 1.91 A. Las moléculas de agua también forman
parte de la esfera de coordinacion interna, a través de los atomos de O con distancias y Cu-
O de 2.09 A. Los angulos de coordinacion del ion Cu(ll) son a = 169.57° para (O20-Cu-O2s) Y
B =179.56° para (N4-Cu-N14), razén por la cual, al realizar el correspondiente calculo del indice
de geometria (1), la geometria del complejo puede ser descrita como un cuadrado plano

distorsionado ya que 14 = 0.046.

Para el calculo del indice de geometria, se utilizd la siguiente expresion matematica, tomando
en cuenta que si 14 = 0, la estructura es cuadrada plana, mientras que si 14 = 1, la estructura
es tetraedral (Okuniewski, Rosiak, Chojnacki, & Becker, 2015); (Yang, Powell, & Houser,
2007):

_ 360°=(a+B) _
47 360°-20

—0.00709a — 0.00709p + 2.55
Donde:
ay B3 son los dos mayores angulos de valencia del centro de coordinacion; y,

© = cos(-%) = 109.5° es el angulo tetraedral.

O n oz
=4

o e
T O

Figura 38. Modelo computacional de ATCup001
Elaborado por: La autora
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Como se puede apreciar en la figura anterior, existen dos pares de &tomos de S provenientes
de los ligandos ttc que podrian interaccionar frontalmente a pesar de estar a una distancia de
3.4 A. Esta hipotesis se pudo verificar mediante un analisis del sistema molecular a través del

programa AIMAII, tal como se observa en la Figura 39.

Figura 39. Sistema molecular ATCup001
Elaborado por: La autora

Los calculos computacionales se realizaron con el método UB3LYP/Ahlrichs-TZV. La
optimizacion de la geometria convergié hacia una estructura final correspondiente a un
minimo en la superficie de energia potencial (-4739.65 a.u.e) donde las fuerzas en el sistema
fueron menores a 1x10° u.a.e/A y por lo tanto las frecuencia imaginarias fueron iguales a cero.

En la Figura 40 se resumen los resultados de la optimizacion obtenidos para ATCup001. La
estructura pertenece al grupo puntual C1, no esta cargada y presenta multiplicidad de spin =
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2 (doblete), esto debido a la configuracion electronica d° del Cu(ll). Ademas presenta un
momento dipolar de 0.1795 Debyes.

EUBLYP) 4708 85229310 au
AMS Gradiert Norm D 000001SS su
maginary Freq

Dipole Moment 01755 Debye
Powrt Growp Y

Job cpu time: O days 6 hours 57 merton 47 6
seconds

Figura 40. Resumen de los calculos computacionales para ATCup001
Elaborado por: La autora

Las respectivas coordenadas xyz, angulos y longitudes de enlace para ATCup00l1 se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores computacionales para la geometria de ATCup001

. Longitud | Angulo |[Angulo
No. Simbolo ) NA NB | NC de egllace de e?ﬂace die%lral
1 C
2 C 1 2.28
3 C 2|11 2.27 62
4 N 3|21 1.36 89 0
5 N 211\ 4 1.34 95 0
6 N 211\ 4 1.34 32 180
7 S 3|21 1.79 155 -178
8 S 2|11|6 1.80 149 0
9 Cu 4 | 312 1.91 120 -179
10 S 91|43 3.13 121 157
11 C 10| 9 | 4 1.79 64 180
12 C 11|10 | 9 2.36 147 1
13 C 12111 |10 2.27 59 179
14 N 12111 |10 1.36 30 0
15 N 1312 |11 1.34 95 0
16 N 1312 |11 1.34 32 180
17 S 121110 1.79 146 -1
18 S 1312 |11 1.80 149 -180
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19 S 1 (6|2 1.79 122 -180
20 @) 9143 2.10 90 83
21 H 200 9 | 4 0.97 125 -67
22 H 200 9 | 4 0.97 121 115
23 ©) 9143 2.10 90 -108
24 H 2319 | 4 0.97 120 -64
25 H 2319 | 4 0.97 126 115

Elaborado por: La autora

La Figura 41 muestra el modelo computacional sugerido para el compuesto ATCup002. Se
trata de una estructura tetraédrica, en la que dos ttc se coordinan con el Cu(ll) a través de los
atomos N donadores con distancias Cu-N de 1.95 A. Las moléculas de piridina que actdan
como ligandos auxiliares también forman parte de la esfera de coordinacion interna, a través
de los atomos de N con distancias y Cu-N de 2.11 A. Los angulos de coordinacion del ion
Cu(ll) son a = 179.80° para Ns-Cu-Ns1 y B = 179.88° para Ns-Cu-Ni3, razon por la cual la
geometria puede ser descrita como un cuadrado plano distorsionado (12 = 0.0019)
(Okuniewski et al., 2015); (Yang et al., 2007).
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Figura 41. Modelo computacional de ATCup002
Elaborado por: La autora
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Como se puede apreciar en la figura anterior, existen dos pares de &tomos de S provenientes
de los ligandos ttc que podrian interaccionar frontalmente a pesar de estar separados 3.4 A,
tal sucede en el compuesto ATCup001. Esta hipotesis se pudo verificar mediante un analisis
del sistema molecular a través del programa AIMAIIl. En Figura 42 se observa que ademas de
la interaccién S-S interligandos, existe otra de tipo S-H interligando que se origina con los
mismos atomos de S, pero esta vez con los atomos de H que se encuentran a una distancia

de 2.7 A 'y corresponden a los ligandos auxiliares piridina.

Figura 42. Sistema molecular ATCup002
Elaborado por: La autora

Para este compuesto se realizaron también los correspondientes calculos computacionales

con el modelo UB3LYP/Ahlrichs-TZV. La optimizaciéon de la geometria convergié hacia un
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minimo en la superficie de energia potencial (-5083.38 a.u.e.) donde las fuerzas en el sistema

fueron sin frecuencias imaginarias.

En la Figura 43 se resumen los resultados de la optimizacion obtenidos para ATCup002. La
estructura pertenece al grupo puntual C1, no esta cargada y presenta multiplicidad de spin =

2 (doblete). Ademés presenta un momento dipolar de 0.0186 Debyes.
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Figura 43. Resumen de los calculos computacionales para ATCup002
Elaborado por: La autora

Las respectivas coordenadas xyz, angulos y longitudes de enlace para ATCup002 se

muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores computacionales para la geometria de ATCup002

No. | Simbolo |NA | NB [Nc | bongitud | Angulo jAngulo
de enlace |de enlace | diedral

1 C

2 C 1 2.28

3 C 2|1 2.28 62

4 N 3|12 |1 1.36 89 0

5 N 21| 4 1.34 95 0

6 N 21| 4 1.34 32 -180

7 S 3|12 |1 1.79 153 -179

8 S 2|11|6 1.80 149 0

9 S 1162 1.79 121 -179

10 C 9 1|6 4.59 102 177

11 C 10/ 9 | 1 2.36 109 13

12 C 10/ 9 | 1 2.28 166 37

13 N 11110 9 1.36 30 -7

14 N 12110 | 9 1.34 95 -27
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15 N 12110 9 1.34 32 153
16 S 1019 |1 1.79 40 -163
17 Cu 131110 1.95 120 180
18 S 1110 9 1.79 148 -8
19 S 12110 9 1.80 149 153
20 C 17113 |11 4.91 90 -85
21 C 2017 |13 1.39 59 111
22 C 2120 | 17 1.39 119 0
23 C 2212120 2.33 91 0
24 C 2312221 1.39 91 0
25 H 2017 |13 1.08 180 -172
26 H 212017 1.08 121 -180
27 H 2212120 1.08 122 -179
28 H 2312221 1.08 147 179
29 H 24123 |22 1.08 119 180
30 C 1711311 3.04 82 74
31 C 3011713 1.39 159 109
32 C 313017 1.39 119 0
33 C 32 31|30 1.39 119 0
34 C 3313231 1.39 119 0
35 H 3017 |13 1.08 80 -72
36 H 313017 1.08 119 180
37 H 323130 1.08 121 180
38 H 3313231 1.08 121 -180
39 H 3413332 1.08 121 -179
40 N 3017 |13 1.36 37 109
41 N 2312221 1.36 31 180

Elaborado por: La autora
Para el compuesto ATCup003, debido a su gran tamafio, no fue posible obtener una buena

optimizacion de la estructura sugerida (Figura 44), mediante los métodos de calculo

propuestos en el presente trabajo de investigacion.
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Figura 44. Modelo computacional de ATCup003
Elaborado por: La autora

Las interacciones S-S observada en el presente trabajo de investigacion para ATCup001 y
TCup002, podrian deberse al atomo de Cu(ll) central, el cual actta como una fuente de
catalizador siendo capaz de reducirse a Cu(l) durante el proceso de coordinacion, y entonces
actuar un como verdadero catalizador en la formacion de disulfuros (Sperotto, Klink, Koten, &
de Vries, 2010).

Se debe tener presente que el acoplamiento de tioles para dar disulfuros es de gran interés
desde el punto de vista biol6gico y quimico, por cuanto se trata de una reaccion esencial en
la sintesis de productos naturales y ademéas guarda relacion con interesantes actividades
biologicas (Ghorbani, Nikoorazm, Goudarziafshar, Shokr, & Almasi, 2011) (Sabet, Fakhraee,
Ramezanpour, & Alipour, 2014).

3.5.3. Frecuencias vibracionales

Una vez obtenidas las estructuras optimizadas, se realizdé el calculo de las frecuencias
vibracionales para los tres compuestos, a fin de contrastar con los resultados obtenidos
experimentalmente y de esta manera demostrar si los modelos propuestos eran consistentes
y préximos a la realidad.
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Se debe mencionar, que en nuestro estudio se pudo observar una diferencia sistematica entre
los valores experimentales y los valores calculados. Segun Alpaslan et al., una fuente de
discrepancia que a menudo se presenta es debida a que los espectros son medidos en
disolucién, mientras que el céalculo correspondiente describe a las moléculas en estado
gaseoso (Alpaslan & Macit, 2014). No obstante, a pesar de la diferencia en las intensidades,
los desplazamientos para los principales picos en cada uno de los compuestos, son

comparables.

Los espectros IR experimental y tedrico para ATCup001 se muestran en la Figura 45. La
presencia del anillo aromatico tritiol que caracteriza al tritiocianato, es claramente establecida
por los picos observados a 833, 1190 y 1423-1583 cm! pertenecientes a las vibraciones (C-
S). Al igual que en los resultados experimentales, no se observan vibraciones del grupo (N-
H).

H

Epsine

W e

s 5 3 8 5 8 8 3 =

¥ sy fan )

Figura 45. Comparacion de los espectros IR experimental (a) y tedrico (b) para ATCup001
Elaborado por: La autora

El andlisis comparativo entre los valores de las frecuencias vibratorias IR experimentales y
calculadas de ATCup001 mostrados en la Tabla 3 proporcion6 un coeficiente de correlacion
de 0.9968, lo cual sugiere una buena aproximacion entre los resultados teoricos y

experimentales.
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Tabla 3. Resumen de valores de IR experimentales y tedricos para ATCup001

ATCup001
RESULTADOS EXPERIMENTALES (cm™) | RESULTADOS TEORICOS (cm™)
827 833
1140 1171
1209 1190
1431-1642 1423-1583

Elaborado por: La autora

Los espectros RAMAN experimental y tedrico para ATCup001 se muestran en la Figura 46.
La presencia de picos en el espectro experimental a 437 y 624 cm™ sugiere la participacion
de grupos perclorato no coordinados en la estructura. Para el calculo tedrico se omitié el grupo
perclorato, por ello no se observan las correspondientes bandas en el RAMAN te6rico; sin
embargo, las asignaciones de estos picos en el espectro experimental concuerdan con la
bibliografia. Se debe tener en cuenta que tanto en IR como en RAMAN algunos picos del
compuesto pueden solapar uno o mas picos atribuidos a vibraciones del anion ClO4. (Pereira
et al., 2006); (Ilyushin et al., 2012).

Raman Activay Spscirum

(a)

roseary

WYL, Y sy Duoacs

¥ ronpumny (om ')

Figura 46. Comparacion de los espectros RAMAN experimental (a) y tedrico (b) para ATCup001
Elaborado por: La autora

El andlisis comparativo entre los valores de las frecuencias vibratorias RAMAN
experimentales y calculadas de ATCup001 mostrados en la Tabla 5 proporcion6 un coeficiente
de correlacion de 0.9904, lo cual sugiere una buena aproximacion entre los resultados tedricos

y experimentales.
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Tabla 4. Resumen de valores de RAMAN experimentales y teéricos para ATCup001

ATCup001
RESULTADOS EXPERIMENTALES (cm™) | RESULTADOS TEORICOS (cm™)
125 123
875 809
1000 1139
1200 1207
1375 1361
1437 1456

Elaborado por: La autora

Para ATCup002 (Figura 47) los picos que justifican la forma aromatica tritiol del tritiocianato
se encuentra a 833, 1190 y 1418-1480 cm™. Al igual que en los resultados experimentales,

tampoco se muestra la presencia de grupos (N-H).

IR Specrum

I patvn

Fruguncy e )

Figura 47. Comparacion de los espectros IR experimental (a) y teérico (b) para ATCup002
Elaborado por: La autora

La comparacion de los valores de IR experimentales y tedricos mostrados en la Tabla 5,
genera un indice de correlacion de 0.9747 para ATCup002. Lo cual sugiere una buena
aproximacion entre los valores tedricos y experimentales.
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Tabla 5. Resumen de valores de IR experimentales y tedricos para ATCup002

ATCup002
RESULTADOS EXPERIMENTALES (cm™) | RESULTADOS TEORICOS (cm™)
871 833
1140 1171
1212 1190
1432-1642 1418-1480

Elaborado por: La autora

3.5.4. Potencial electrostatico

El nucleo y los electrones de una molécula producen un potencial electrostatico V(r) a

cualquier r en el espacio de una molécula. Este valor esta dado por:

V(r) _ ZA f p(T,) dT,

B R,—r| r'—r
CARy =11 ) =7

Donde Za es la carga del nucleo A, localizado a la posicion Ra, p(r') es la densidad electronica
de las moléculas y r' es la variable de integracion imaginaria. El potencial electrostatico
molecular (PEM), V(r) es muy adecuado para analizar procesos basados en el reconocimiento

molecular en interacciones farmaco-receptor y enzima-sustrato (Goksen et al., 2013).

Segun Alpaslan et al., el PEM es utilizado para explicar y predecir sitios de reactividad relativa
para ataques electrofilicos y nucleofilicos, también es (til en la investigacion de interacciones
de puentes de H y en la correlacién y prediccibn de un amplio rango de propiedades

macroscopicas (Alpaslan & Macit, 2014).

Los mapas de PEM de los compuestos fueron obtenidos utilizando la geometria obtenida por
el método DFT con UB3LYP/Ahlrich-TZV. Las regiones negativa (rojo, amarillo) y positiva

(azul) en el PEM se relacionan con la reactividad electrofilica y nucleofilica, respectivamente.

Para ATCup001 (Figura 48) se observa una regién de potencial electrostatico ligeramente
negativo entre el par de &tomos de S pertenecientes a los dos ligandos ttc. Las regiones mas
positivas sin embargo, estdn en los mismos atomos de S de los ttc pero en la direccion que
encuentra mas proximo un atomo de H de la molécula de agua; este comportamiento sugiere
la formacion de puentes S-S entre los dos ligandos. El correspondiente valor de V(r) para este

compuesto es de -1.081x1072 a.u.e.
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-1.081x102 a.u.e. +1.081x102 a.u.e.

Figura 48. Densidad electrénica de ATCup001
Elaborado por: La autora

Para ATCup002 (Figura 49) se observa una region de potencial electrostatico negativo entre
un par de atomos de S pertenecientes a dos ligandos ttc en la direccién que encuentra mas
distante el anillo del ligando auxiliar piridina. Las regiones mas positivas sin embargo, estan
en los mismos atomos de S de los ttc pero en la direccion que encuentra mas préximo un
atomo de H del correspondiente anillo de piridina. Este comportamiento sugiere la formacion
de puentes S-S entre los dos ligandos, tal como ocurre en ATCup001. El correspondiente
valor de V(r) es -5.930x10% a.u.e.

[o— T e
-5.930x1073 a.u.e. +5.930x102 a.u.e.

.

Figura 49. Densidad electronica de ATCup002
Elaborado por: La autora
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Estos mapas MEP simulados muestran que la regiones de potencial positivo y hegativo estan
localizadas en los a&tomos de S del ttc, sin embargo su orientacion dependen de qué tan
préximos se encuentren los atomos de H pertenecientes a la molécula de agua o al anillo del
ligando auxiliar; de esta manera, los mapas MEP proporcionan informacién acerca de las
regiones de interaccion no covalente donde posiblemente se estaria formando puentes de

hidrégeno en las respectivos compuestos.

3.5.5. Orbitales moleculares

El estudio de los orbitales moleculares y sus propiedades, es muy Uutil desde el punto de vista
fisico como del quimico. El orbital molecular ocupado mas alto o mayor (HOMO) y el orbital
molecular desocupado mas bajo o menor (LUMO) son llamados orbitales moleculares de
frontera (OMF). EI HOMO es un orbital electron donador, en tanto que el LUMO es un electrén
aceptor. La brecha de energia o bandgap es la diferencia entre ambos orbitales y determina
la estabilidad energética y la dureza quimica de un compuesto. Los OMF y su respectivo
bandgap, son muy importantes para la determinacion de propiedades moleculares, tales
como: eléctricas, opticas, espectrofotométricas y de reactividad quimica. Mientras mayor sea
la energia del HOMO menor seré la energia de ionizacion y mientras menor sea la energia
del LUMO, mayor sera la afinidad electrénica. Las especies HOMO de mayor energia seran
mas reactivas con electrofilos y las especies con LUMO de menor energia seran mas reactivas
con nucledfilos (Alpaslan & Macit, 2014). Por otra parte, la diferencia de energia entre estos
dos orbitales fronterizos, el bandgap, puede usarse para comprender y predecir la estabilidad
y reactividad relativas de las especies quimicas. Las especies duras que tiene grandes
bandgaps HOMO-LUMNO resultan ser mas estables y menos reactivas que las especies
blandas que tienen bandgaps HOMO-LUMO pequefios (Tsuneda, Song, Suzuki, & Hirao,
2010).

La distribucion y niveles de energia de los OMF fueron calculados a nivel de calculo
UB3LYP/Ahlrich-TZV para los dos compuestos y se muestran en las Figuras 50 y 51.
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HOMO-ATCup001 LUMO-ATCup001

Figura 50. Orbitales HOMO y LUMO de ATCup001
Elaborado por: La autora

En el compuesto ATCup001 los HOMOs estéan localizado en los anillos arométicos de ttc,
principalmente en los grupos tiol mas préximos al atomo de Cu central, en el cual también se
encuentran este tipo de orbitales moleculares. El &omo de Cu central también posee, aunque
en menor, proporcion orbitales HOMO. Por su parte los HUMOs estan localizados en los

grupos tiol provenientes de los anillos de ttc pero que estdn mas alejados del centro metélico.

HOMO-ATCup002 LUMO-ATCup002

o

%S

En el compuesto ATCup002 los HOMOs estan localizados en los anillos de ttc, principalmente

Figura 51. Orbitales HOMO y LUMO de ATCup002
Elaborado por: La autora

en los grupos tiol cercanos al centro metélico, aunque también se presentan en el &tomo de
Cu y en el heteroatomo del ligando piridina, por su parte, los LUMOs esta localizado

principalmente en los tres grupos tiol de cada anillo de ttc.
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De acuerdo con Goksen et al., la region de mayor densidad electronica del HOMO se
corresponde a sitios que reaccionardn mas facilmente con electrofilos, en tanto que la region
de mayor localizacion del LUMO se corresponde a sitios que reaccionan mas facilmente con
nucléofilos (Géksen et al., 2013).

En el presente trabajo de investigacion, también se calculé la energia de los niveles HOMQ®°
y LUMOQ? y el bandgap (Eg) para cada uno de los compuestos (Alpaslan & Macit, 2014). Los

resultados obtenidos se reflejan en la Tabla 6.

Tabla 6. Valores calculados para HOMO, LUMO vy Egq
HOMQ? (eV) | LUMQ® (eV) | Eg (eV)
ATCup001 -7.136 -5.327 1.808

ATCup002 -6.940 -5.062 1.878
Elaborado por: La autora

Como puede verse en la Tabla anterior, la magnitud de las separaciones de energia entre
HOMOQ? y LUMQ® son 1.808 eV y 1.878 eV para los compuestos ATCup001 y ATCup002,
respectivamente. Estas brechas HOMOP®-LUMOQ?, dan cabida a transferencias de carga
intramoleculares, especialmente entre los grupos tioles, a través de los anillos de triazina, tal
como se explicarA mas adelante Por otro parte, estas mismas brechas HOMO%-LUMQ°
supondrian ligera estabilidad y baja dureza quimica para los dos compuestos; sin embargo,
el Cu(ll) es un ion medianamente blando que tiene una capa de valencia casi llena (d°), lo que
confiere gran importancia a la union 1 de este metal con ligando suaves como los aqui
estudiados. Por lo tanto, los complejos formados realmente podrian ser mucho mas estables

de lo que se pueda predecir basandose s6lo en argumentos electrostaticos (UCDAVIS, 2016).

3.5.6. Indices de reactividad

Los indices de reactividad teéricos basados en DFT constituyen una herramienta Util para el
estudio de la reactividad quimica. En la literatura se han propuesto un gran nimero de indices;
sin embargo, la electrofilia w y nucleofilia N, y la electrofilia local wk y nucleofilia local Nk son
los indices méas adecuados para el estudio de la reactividad molecular. En este sentido Parr,
Pearson y Yang definieron una serie de indices de reactividad en el contexto de la DFT, los
cuales son instrumentos muy eficaces para comprender la reactividad molecular en el estado

fundamental (L. Domingo, Rios-Gutiérrez, & Pérez, 2016).

En 1983, Parr y Pearson definieron el potencial quimico electrénico (u) que expresa la

variacion de energia de sistema con respecto a los cambios en el numero de electrones bajo
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un potencial externo (es decir, el potencial debido a los nucleos). De esta manera, segun
Gbémez-Jeria et al., el potencial quimico electréonico y esta asociado con la facilidad de
intercambio de densidad electronica de un sistema con el medio en el estado fundamental y

Se expresa como:

u= =1/ +4)

Donde | representa el potencial de ionizacion y A la afinidad electrénica de la molécula
(Gomez-Jeria, 2013). Aplicando el teorema de Koopmans, estas energias pueden
aproximarse a las energias del HOMO y del LUMO de la molécula en el estado fundamental,
asi: | =-Eyy A=-E_ (Tsuneda et al., 2010); (GOmez-Jeria, 2013).

U= 1/2 (Ey +EL)

A su vez, Gémez-Jeria et al., recalcan que el negativo del potencial quimico electrénico, se
identifica con la electronegatividad de Mulliken, y por tanto mide la resistencia de una especie

quimica a perder electrones, siendo representado como:

x=-u=~1/0U+4)

En 1963, junto con el potencial quimico electrénico, Pearson introdujo una representacion
cuantitativa de la dureza quimica, NN, (L. Domingo et al., 2016), cuya expresién matematica,

segun citan Domingo et al., es como sigue:

M= 1/2 (I-4)
Aplicando nuevamente el teorema de Koopmans:
N~ 1/, E —E)
Y omitiendo el término %, la dureza quimica queda expresada como:
NN~ (EL — En)
Adicionalmente, la blandura quimica S puede ser representada como el inverso de la dureza

guimica:

S=_
N

La electronegatividad de Mulliken y la dureza quimica de un compuesto, segin Kwon et al.,
constituyen dos herramientas fundamentales para la interpretacion de sus propiedades fisicas

y quimicas (Kwon et al., 2001).
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De acuerdo con Figueredo et al., el indice de la electrofilia (w) es una medida de la estabilidad
de la energia de una molécula cuando esta adquiere una carga adicional AN del entorno

(Figueredo, Paez, & Song, 2016). La electrofilia viene dada por la expresion:

12

~on

w

El indice de la electrofilia incluye la tendencia del electréfilo a adquirir una carga extra dada
por el término p? y la resistencia de la molécula para intercambiar densidad electrénica con el
entorno dado por IN. Un buen electréfilo se caracterizar por un valor alto de p y un valor bajo
de NN (L. Domingo et al., 2016).

Segun Figueredo et al., la carga maxima o0 maximo numero de electrones que puede aceptar

un electréfilo esta dada por la siguiente expresion (Figueredo et al., 2016):

u
ANpax = — =

i

Domingo et al., sefialan que las moléculas pueden clasificarse como electrofilos fuertes con
w > 1.5 eV, electréfilos moderados con 1.5 < w < 0.8 eV, y electréfilos marginales, w < 0.8 eV
(L. Domingo et al., 2016).

De acuerdo con Moeinpour et al., el indice de la nucleofilia N, que esta relacionado con la

energia del HOMO, puede expresarse como:

N = EHOMO(NUCLEOFILO) - EHOMO(TCE)

En esta definicion de la nucledfilia, el tetracianoetileno (TCE) se toma como referencia ya que
posee un HOMO de muy baja energia (Moeinpour, Bakavoli, Davoodnia, & Morsali, 2011);
(Zeroual & Hajbi, 2015).

Asi como en el caso de la electrofilia, para Domingo et al., las moléculas también pueden
clasificarse segun su nucleofilia como: nucledfilos fuertes con N > 3.0 eV, nucledfilos
moderados como 3.0 < N < 2.0 eV, y nucledfilos marginales con N < 2.0 eV (L. Domingo et
al., 2016).

Moeinpour et al., recalcan la importancia de analizar la electrofilia local wy y la nucleofilia local
N« en una molécula, ya que permite caracterizar los centros mas electrofilicos y nucleofilicos
dentro de la misma, y de esta forma estudiar la regioselectividad y quimioselectividad en una

reaccion polar (Moeinpour & Khojastehnezhad, 2015).
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En este sentido, segun Zeroual et al., es posible calcular los indices de electrofilia local y de
nucleofilia local mediante la determinacion de las funciones de Parr nucleofilicas y
electrofilicas (Zeroual & Hajbi, 2015):

Donde P; y P; son las funciones de Parr electrofilicas y nucleofilicas, respectivamente.

El célculo de las funciones de Parr, es muy sencilla con el programa Gaussian. Solo hay que
calcular la densidad de espin en el radical anién, sobre la geometria de la estructura neutra,
para obtener las funciones de Parr electrofilicas (P;) y la densidad de espin en el radical
cation para obtener las funciones de Parr nucleofilicas (P;) (Barhoumi, Zeroual, Bakkas, &
Hajbi, 2015).

El célculo de las funciones de Parr para el ligando libre y los complejos ATCup001 y
ATCup002 se realizé el mismo nivel de célculo. La Tabla 7, muestra en detalle los posibles
sitios de reaccion para una sustitucion electrofilica y nucleofilica en el ligando ttc de la forma

tiona, mas estable cuando el ligando se encuentra libre.

Tabla 7. indices de electrofilia local y nucleofilia local para ttc (tiona)

Atomos P} W Py Ni
1 C 0,14 0,43 -0,05 -0,11
2 C 0,14 0,42 -0,05 -0,11
3 N -0,06 -0,19 0,01 0,03
4 H 0,00 0,00 0,00 -0,01
5 N 0,12 0,36 0,01 0,03
6 H -0,01 -0,02 0,00 -0,01
7 N -0,06 -0,19 0,01 0,03
8 H 0,00 0,00 0,00 -0,01
9 C 0,47 1,40 -0,05 -0,11
10 | S 0,03 0,09 0,37 0,92
11 | S 0,03 0,09 0,37 0,92
12 |'S 0,20 0,59 0,37 0,92

Elaborado por: La autora

Como se puede ver en la Tabla 7 el &tomo de Cq es el mas electrofilico, mientras que los tres

atomos de azufre presenten el mayor caracter nucleofilico.

La Tabla 8, muestra los posibles sitios de reaccién para una sustitucion electrofilica y

nucleofilica en el complejo ATCup001.
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Tabla 8. indices de electrofilia local y nucleofilia local para ATCup001

Atomos P} Wy P N

1 C -0,28 -3,04 0,05 0,31
2 C -0,41 -4,41 -0,02 -0,12
3 C -0,28 -3,04 0,05 0,31
4 N -0,38 -4,04 -0,10 -0,69
5 N 0,15 1,59 -0,11 -0,75
6 N 0,15 1,59 -0,11 -0,75
7 S 0,00 0,00 0,30 2,00
8 S -0,08 -0,88 1,05 7,04
9 Cu 1,06 11,40 -0,69 -4,64
10 S 0,00 0,00 0,30 2,03
11 C -0,28 -3,04 0,04 0,30
12 C -0,28 -3,04 0,04 0,30
13 C -0,41 -4,41 0,13 0,90
14 N -0,38 -4,05 -0,10 -0,64
15 N 0,15 1,60 -0,16 -1,06
16 N 0,15 1,60 -0,16 -1,06
17 S 0,00 -0,01 0,30 2,03
18 S -0,08 -0,87 -1,03 -6,90
19 S 0,00 0,00 0,30 2,00
20 O 0,11 1,15 -0,04 -0,25
23 O 0,11 1,15 -0,04 -0,25

Elaborado por: La autora

En la Tabla 8 se puede observar que el elemento mas electrofilico es el atomo de Cu, mientras
que, el aomo de Ss es el mas nucleofilico. Al comparar los indices locales del ligando
coordinado con los indices locales del ligando libre, se puede observar que la reactividad del
ttc cambia. La interaccién con el cobre provoca que dos pares de nitrdgenos Ns-Ng ¥ Nis-Nig
de los correspondientes anillos de triazina sean ahora los atomos mas electrofilicos y, por otra
parte, que los dos pares de azufres S7-Si0 Y S17-S19 de los correspondientes ligandos, sean

los més nucleofilicos.

Por otra parte, la Tabla 9, muestra en detalle los posibles sitios de reaccién para una

sustitucién electrofilica y nucleofilica en el complejo ATCup002.

Tabla 9. indices de electrofilia local y nucleofilia local para ATCup002

Atomos Pk+ wk Pk- Nk

1 C 0,03 0,25 -0,02 -0,12
2 C 0,12 1,14 0,09 0,56
3 C 0,03 0,25 -0,02 -0,12
4 N 0,10 0,98 0,10 0,67
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5 N -0,12 -1,13 -0,03 -0,20
6 N -0,12 -1,13 -0,03 -0,20
7 S 0,32 3,11 0,25 1,63
8 S -1,03 -9,85 -0,97 -6,36
9 S 0,32 3,11 0,25 1,61
10 C 0,03 0,25 -0,02 -0,12
11 C 0,03 0,25 -0,02 -0,12
12 C 0,12 1,14 0,09 0,56
13 N 0,10 0,98 0,10 0,67
14 N -0,12 -1,13 -0,03 -0,20
15 N -0,12 -1,13 -0,03 -0,20
16 S 0,32 3,11 0,25 1,61
17 Cu 0,55 5,24 0,61 3,99
18 S 0,32 3,11 0,25 1,63
19 S -1,03 -9,85 -0,97 -6,36
20 C -0,01 -0,05 -0,01 -0,06
21 C 0,00 0,04 0,01 0,06
22 C -0,01 -0,12 -0,01 -0,08
23 C -0,01 -0,12 -0,01 -0,08
24 C 0,00 0,04 0,01 0,06
25 H 0,00 0,00 0,00 0,00
26 H 0,00 0,01 0,00 0,01
27 H 0,00 0,00 0,00 0,00
28 H 0,00 0,00 0,00 0,00
29 H 0,00 0,01 0,00 0,01
30 C -0,01 -0,12 -0,01 -0,08
31 C 0,00 0,04 0,01 0,06
32 C -0,01 -0,05 -0,01 -0,06
33 C 0,00 0,04 0,01 0,06
34 C -0,01 -0,12 -0,01 -0,08
35 H 0,00 0,00 0,00 0,00
36 H 0,00 0,01 0,00 0,01
37 H 0,00 0,00 0,00 0,00
38 H 0,00 0,01 0,00 0,01
39 H 0,00 0,00 0,00 0,00
40 N 0,09 0,84 0,09 0,61
41 N 0,09 0,84 0,09 0,61

Elaborado por: La autora

En la Tabla 9 se puede apreciar que el &omo de Cu es ambifilico ya que actda tanto como
electrofilo como nucledfilo; por lo tanto, se debe considerar el indice local de diferencia de
reactividad Ry, a fin de predecir la activacion electrofilica y/o nucleofilica local de la regién
ambifilica (L. R. Domingo et al., 2013).
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De acuerdo con Domingo et. al. (L. Domingo et al., 2016):

Si(1<wk/Nk<2)o(l<Ne/wk<2)
entonces Rk= (wk + Ny)/2 — ambifilico (Rk = £n.nn)

Ademas Ri= (wk- N)

donde Rc>0 — electrofilico (Rx = +n.nn)
y Rk< 0 — nucleofilico (Rk = -n.nn)
Si |R« < 0.10,

entonces Rk =0.0

En el indice Ry, el signo (+, -, %) indica el caracter electrofilico y/o nucleofilico del centro k,
mientras que la magnitud n.nn proporciona una medida de la activacion local. Al hacer los
calculos respectivos se obtiene que Rk para el &tomo de Cu es 1.25 (Rx > 0), por lo tanto, para

este a&tomo la activacién que sufre es de caracter electrofilica (L. Domingo et al., 2016).

Al igual que para ATCup001, en ATCup002 la coordinacidn del ttc con el cobre y la presencia
adicional del ligando auxiliar provocan un cambio en los indices locales de reactividad del ttc.
Los atomos mas electréfilicos son los pares de azufres S7-Sg y S16-Sis, 10S cuales a su vez
resultan ser también los mas nucleofilicos. Para estos atomos, al determinar el indice Rk con
los enunciados descritos anteriormente, se pudo constatar que existe una activacion

preferente de caracter electrofilica, (R« > 0).

Finalmente, la Tabla 10 sintetiza los valores obtenidos en el célculo de los orbitales
moleculares, potencial eléctrico, dureza quimica, indice de electrofilia global e indice de

nucleofilia global para el ligando ttc y los complejos ATCup001 y ATCup002.

Tabla 10. Valores obtenidos en el célculo de indices de reactividad para ttc, ATCup001 y ATcupp2

HOMQ? (eV) | LUMQ® (eV) M (eV) NEeV) | wEeVv) N (eV)
ttc -7.037 -2.891 4.96 4.15 2.97 2.49
ATCup001 -7.136 -5.327 6.23 1.81 10.73 6.74
ATCup002 -6.940 -5.062 6.00 1.88 9.59 6.54

Elaborado por: La autora
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En la Tabla 10 se puede observar que ambos complejos se comportan preferentemente como
electrofilos (electrén aceptores) antes que como nucledfilos (electron donadores); ademas, en
correspondencia con los indices de electrofilia locales calculados se podria sugerir que el

atomo de cobre es el principal responsable del caracter electrofilico de ambos complejos.

3.5.7. Espectrofotometria UV-Visible

Para el compuesto ATCup001 se simul6 el correspondiente espectro UV-Visible (Figura 52).
El nimero de estados excitados se incrementé hasta que se encontré el mayor estado
excitado, fuertemente permitido, el mismo que se produjo a 713 nm con una fuerza de
oscilador de 0.40. El nUmero de estados excitados requeridos para alcanzar el nivel permitido
fue de 100. La absorbancia registrada corresponde una transferencia de carga entre el metal

y el ligando la misma que se da entre los orbitales HOMO2y LUMO™*2,

UV Specwum
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Figura 52. Espectro teérico UV-Vis de ATCup001
Elaborado por: La autora

Como se puede ver en la figura anterior, existe una buena correspondencia con los resultados
de méaxima absorbancia obtenidos experimentalmente, los mismos que fueron descritos en el
apartado 3.3. La absorbancia registrada a 337 nm, corresponde a una transferencia de carga
a través del sistema 1 conjugado del anillo de triazina que conforma la estructura molecular
del ttc, por lo que se trata de una transicion tipo T—1*, la misma que se da entre los orbitales
HOMO™® y LUMO*, Esta absorbancia no fue visualizada experimentalmente debido al coste

energético que implica superar la gran brecha HOMO-LUMO.

Por su parte las absorbancias de menor intensidad observadas a 866, 539, 477 y 300 nm son

atribuidas a transferencias de electrones entre grupos tiol de los ligandos ttc. Estas
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transferencias de carga intramoleculares (TICs) desde los orbitales HOMOs hacia los LUMOs
también se producen a través del sistema 1 conjugado de los anillos de triazina del ttc, siendo

transferencias de tipo m—1r*.

El resumen de las principales absorbancias UV-Visible calculadas para ATCup001 se muestra

en la Tabla 11.

Tabla 11. Principales absorbancias en UV-Visible para ATCup001
Fuerza
A (nm) | E (eV) oscilador
866 1.43 0.03 2.148 T S19— Si1s | HOMO? — LUMQ®
713 1.74 0.40 2.693 L—M S19— Cu | HOMO™® — LUMO*?
539 2.30 0.08 1.872 T S;— Si9 | HOMO* — LUMO™
477 2.60 0.06 2.448 T—HT* S19— Si7 | HOMO™?® — LUMO™"!
337 3.68 0.20 2.867 T—HT* C; — Si9 | HOMO*? — LUMO™?
300 4,12 0.06 3.872 ToTT" S19— Nis | HOMQO? — LUMO™®
Elaborado por: La autora

<S**2> | Transicién | Atomos Orbitales

Para el compuesto ATCup002 también se simulé el correspondiente espectro UV-Visible
(Figura 53). El nUmero de estados excitados se incrementd hasta que se encontré el mayor
estado excitado, fuertemente permitido, el cual que se produjo a 746 nm con una fuerza de
oscilador de 0.40. El nUmero de estados excitados requeridos para alcanzar el nivel permitido
fue de 100. La absorbancia registrada a esta longitud de onda, corresponde principalmente a
una transferencia de carga interligando entre dos grupos tiol (Sis ¥ S7), la misma que

transcurre entre los orbitales moleculares HOMO2 y LUMO™.

UV Spmewum
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Figura 53. Espectro teérico UV-Vis de ATCup002
Elaborado por: La autora
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Al comparar los resultados teoricos con los experimentales, se observa un desplazamiento de
la banda de maxima absorcién, esto puede deberse a que los calculos TDDFT no evaltan el
acoplamiento de spin-Orbita y por lo tanto, los valores que presenta el programa son
promedios (Ronca, De Angelis, & Fantacci, 2014).

Las absorbancias registradas a 1005 y 345 nm corresponden a transferencias de carga entre
el cobre y el N4 del ttc. La primera de estas absorbancias, se presenta entre los orbitales
HOMOQO? - LUMQ?, en tanto que la segunda entre los orbitales HOMO™® - LUMQ®. Debido a la
gran brecha HOMO-LUMO de la dltima absorbancia, ésta no pudo ser visualizada
experimentalmente. Como se menciondé en el apartado 3.3, las transiciones M—L se
denominan de retrodonacion 1 y se presentan en complejos de iones metalicos que tiene
ligandos, especialmente aromaticos, con orbitales 1* vacios de baja energia, es decir,

ligandos de campo fuerte (1T aceptores) como la piridina.

La absorbancia registrada a 367 nm es atribuida a la transferencia de electrones entre los
ligandos piridina y ttc; por su parte, la absorbancia a 361 nm se produce a través del sistema
T conjugados del anillo de triazina del ttc, por lo que se trata de transicion de tipo TT—1T*.
Finalmente la absorbancia registrada a 340, corresponde a una transferencia de carga entre
un grupo tiol y el cobre, la misma que se produce entre los orbitales HOMO” y LUMO*2, Esta
absorbancia tampoco pudo ser visualizada experimentalmente debido al coste energético

para superar la gran brecha HOMO-LUMO.

El resumen de las principales absorbancias UV-Visible calculadas para ATCup0012 se

muestra en la Tabla 12.

Tabla 12. Principales absorbancias en UV-Visible para ATCup002
Fuerza
A (nm) | E (eV) oscilador
1005 1.23 0.05 2.763 M—L; Cu — Ns | HOMQ°- LUMOQO®
746 1.66 0.40 2.757 o1 Sis — S7 | HOMO™® — LUMO*!
367 3.38 0.03 2.841 o1 Cs3 — N4 | HOMO*® — LUMQ®
361 3.53 0.01 4.658 mT—T1" Sg — N4 | HOMO* — LUMO™®
345 3.58 0.02 2.763 M—L; Cu — N4 | HOMO™*® — LUMQ?

340 3.64 0.01 2.800 L—M Sg — Cu | HOMO' — LUMO*?
Elaborado por: La autora

<S**2> | Transicion | Atomos Orbitales

3.6. Actividad Biologica

Los complejos de metales de transicion poseen propiedades Unicas, tales como: buena

cinética de intercambio de ligandos sensible ademas al medio ambiente, diversas propiedades

fotoquimicas y fotofisicas, capacidad de formar interacciones especificas con biomoléculas,
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etc. (Haas & Franz, 2009). Estas propiedades segun Renfrew et al., hacen de los complejos
interesantes plataformas para el suministro selectivo de farmacos y para la industria

farmacéutica en general (Renfrew, 2014) (Seitenanfang, 2015).

El estudio de complejos metalicos de ligandos macraociclicos, especialmente tipo base Schiff,
parece ser fascinante en vista de la posibilidad de obtener compuestos de coordinacién de
estructura y estabilidad inusuales. De acuerdo con Gull et al., los complejos macrociclicos de
metales de transicibn como el cobre(ll), han recibido una consideracidén excepcional debido a
su actividad biolégica, la misma que incluye importantes propiedades antibacteriales,
antifingicas, antidiabéticas, antitumorales, antiproliferativas, anticancerigenas, herbicidas y
antiinflamatorias (Gull, Hashmi, Gull, & Hashmi, 2015); (Karakas & Sayin, 2013).

Al comenzar la presente investigacion se plante6 como objetivo determinar la actividad
antitumoral, antibacteriana y anticolinesterasica del ligando puro y los compuestos
sintetizados; sin embargo, debido a la baja solubilidad de los mismos, no fue posible evaluar

su actividad antitumoral.

Respecto a la actividad antimicrobiana, el ligando y los tres compuestos resultaron ser no
activos con el método de microdilucién en caldo frente a los microorganismo ensayados:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella tiphymurium, Proteus vulgaris,

Pseudomona aeruginosa y Klebsiella pneumoniae.

En cuanto a la actividad inhibidora de acetil colinesterasa (AChE), el ligando ttc, tuvo un
comportamiento dependiente tanto de la dosis como del tiempo, con un ICso de 0.36 mg/mL.
La actividad inhibitoria del Donepezilo (control positivo) estuvo en el orden de 10 nM,
actividad similar a la reportada en bibliografia (Sugimoto, Ogura, Arai, Limura, & Yamanishi,
2002). Por su parte, para los compuestos ATCup001, ATCup002 y ATCup003 no fue posible
calcular el ICsp, ya que pesar a mostrar una inhibicibn enzimatica moderada de
aproximadamente el 40%, su comportamiento fue dosis-respuesta no monétono (NMDR, por

sus siglas en inglés), es decir no dependiente de la dosis ni del tiempo (Lagarde et al., 2015).

Este tipo de inhibicién, es de naturaleza no competitiva, ya que se observa una reduccion de
la tasa méaxima de la reaccion quimica (Vmax). La inhibicibn no competitiva difiere de la
competitiva en que el inhibidor siempre se une a la enzima en un sitio alostérico, el cual es
diferente al centro activo de la enzima, por lo que se produce un cambio en la estructura y la
forma de la enzima, lo cual a su vez implica que la enzima deja de ser capaz de unirse
correctamente al sustrato. Esto reduce la concentracion de enzima “activa”, provocando la

disminucion de la Vmax. En este tipo de inhibicién no hay competicién entre el inhibidor y el
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sustrato, asi que incrementar la concentracion del inhibidor no produce una disminucién de la

tasa de actividad enzimatica (Nelson, Lehninger, & Cox, 2015).

La AChE es una serina hidrolasa, que cataliza la hidrdlisis de la acetilcolina y por tanto esta

implicada en la patologia del Alzheimer. La Figura 54 muestra la estructura de la AChE.

Figura 54. (a) Posicién de la cisteina 290 cerca del enlace disulfuro formado por las cisteinas 292 y
307. (b) Orientacion de la cisteina 290 hacia el centro de la proteina.
Fuente: (Fremaux et al., 2002)

La AChE esta constituida por ocho grupos cisteina, seis de los cuales estan involucrados en
enlaces disulfuro intracadena, un esta involucrado en un enlace disulfuro intercatenario y uno,
en la posicién 290 permanece como tiol libre orientado hacia el centro de la proteina cerca de
las cisteinas 292 y 307 (Fremaux et al., 2002)

El grupo tiol libre, al parecer, no es esencial para la funcién de la enzima; no obstante, varios
estudios han demostrado que reacciones de intercambio tiol-disulfuro en la acetilcolinestersa,

podrian dar lugar a su desnaturalizacion irreversible (Nagy, 2013).

De acuerdo con Lees et al., dicha reaccion de intercambio tiol-disulfuro en la acetilcolinestersa
procede a través de un mecanismo de tipo Sy?, tal como se muestra a continuacién (Lees &
Whitesides, 1993):

RSH + R'SSR’ « RSSR’ + HSR’

Partiendo de esta premisa, y tomando en cuenta que los compuestos sintetizados,

especialmente ATCup001 y ATCup002 presentan grupos disulfuro, se sugiere como primera

aproximacion, la hipétesis de que estos compuestos podrian actuar mediante la formacion de

complejos con la AChE al reaccionar con su tiol libre, llevando la enzima a un estado de

“glébulo fundido”, el cual, segun Messens et al., constituye un estado intermedio entre el nativo
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y el desnaturalizado donde la actividad enzimética resulta alterada (Messens & Collet, 2013).
No obstante la evidencia, se requiere de estudios mas pormenorizados para corroborar esta

hipétesis.
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CONCLUSIONES

Al haber culminado la presente investigacién y luego del analisis correspondiente de los

resultados obtenidos, surgen algunas conclusiones:

1.

10.

Tres nuevos compuestos han sido sintetizados en base al ligando acido tritiocianarico
(ttc) y perclorato de cobre(ll) hexahidratado: ATCup001, ATCup002 y ATCup003.

Los ligandos auxiliares piridina y fenacina no interfirieron en la coordinacion del ttc,
antes bien fueron reforzados ya que al combinar los ligandos auxiliares con la sal
metalica, en ausencia del ttc, no se produjo coordinacion.

Los compuestos obtenidos son producto de la combinacion equimolar de los
respetivos reactivos. Cuando se probé otras relaciones los colores finales cambiaron
de tonalidad.

La sintesis directa o de saturacion resultdé adecuada para la obtencién de los tres
compuestos y con altos rendimientos.

Los compuestos presentan una estructura amorfa por lo que no pudieron ser
caracterizados mediante DRX.

La descomposicion térmica de los compuestos fue compleja y se dio en varias etapas.
Esta descomposicién en multietapa sugiere la presencia de complejos de coordinacién
en cuyas esferas participan varias sustancias que se diferencian por su
sensibilidad/estabilidad térmica.

A partir de los resultados obtenidos en el analisis termogravimétrico, se sugiere que la
estructuras moleculares de los compuestos ATCup001, ATCup002 y ATCup003
podrian  representarse  asi: [Cu(itc)2(H20)2]ClO4,  [Cu(ttc)2(py)2]CIOs Y
[Cu(ttc)2(phe)2]ClOa4, respectivamente.

La contrastacion de los espectros FT-IR del ligando puro frente al de cada uno de los
tres complejos, permitié disefiar las estructuras moleculares en base a los cambios
observados en las frecuencias vibracionales, siendo estos cambios, producto de la
coordinacion quimica.

Mediante la confrontacion de los espectros FT-IR calculados en Gaussian 09 y los
obtenidos experimentalmente, se pudo verificar que los modelos computacionales
propuestos eran consistentes y préximos a la realidad.

De acuerdo con los célculos computacionales la geometria de los compuestos
ATCup001 y ATCup002 parece ser de tipo tetraédrica, cuadrada plana distorsionada,
con dos ttc coordinando en forma monodentada mediante los &tomos N donadores.

Los ligandos auxiliares podrian coordinar con la sal metalica también por medio de sus
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

atomos N donadores. Todas las estructuras son neutras de capa abierta con una
multiplicad de spin correspondiente a un doblete.

La estructura final de los compuestos, podria ser el resultado de una reaccion de
sustitucién simple de ligandos en la esfera del perclorato de cobre(ll) hexahidratado,
El célculo de potencial electrostatico de los complejos permitid la localizacion de
regiones de potencial positivo y negativo en un mismo atomo de S del ttc, lo que podria
sugerir interacciones S-S entre los ligandos ttc.

El estudio tedrico de orbitales moleculares, muestra que el bandgap de los compuestos
justifica la estabilidad y poca reactividad de los mismos, pero asi mismo justifica las
transiciones electronicas entre estos orbitales.

Los orbitales moleculares de frontera HOMO? y LUMQ? calculados mediante Gaussian
09 y visualizados en Gaussview son en su mayoria de tipo p, lo cual supone
transiciones T—1* en los anillos aromaticos que a su vez explican algunos de los
desplazamientos observados en espectrofotometria UV-Visible.

Mediante el calculo de los indices de reactividad local, se pudo verificar que la
reactividad del ligando ttc libre, cambia al coordinarse con el cobre tanto en presencia
como en ausencia del ligando auxiliar.

El calculo de los indices de reactividad para ATCup001 y ATCup002, mostré que
ambos complejos se comportan preferentemente como electréfilos antes que como
nucleodfilos; ademas, en correspondencia con los indices de electrofilia locales
calculados se podria sugerir que el Cu es el principal responsable del caracter
electrofilico de estos dos complejos.

Para cada uno de los complejos, la maxima banda de absorcion observada
experimentalmente en espectrofotometria UV-Visible, mostr6 un coeficiente de
extincion molar > 10000 M*cm™. En el caso de ATCup00l1 se pudo verificar
tedricamente que la absorcion se produjo por transferencia de carga L—M, mientras
que para ATCup002 los calculos mostraron que la absorbancia es debida
fundamentalmente a transferencia de carga L—L.

Para ATCup001 y ATCup002, los calculos teéricos mostraron ciertas bandas de
absorcion que no estan presentes en los espectros experimentales, esto debido a las
grandes brechas HOMO-LUMO implicadas en las correspondientes transiciones.

Los compuestos sintetizados presentaron baja solubilidad por lo que no pudieron ser
caracterizados mediante resonancia magnética nuclear ni espectrometria de masas.
Debido a la baja solubilidad de los compuestos, no fue posible determinar su actividad

antitumoral en varias lineas celulares.
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21. A pesar de los antecedentes respecto a la actividad antimicrobiana de los complejos
de ttc y cobre, los compuestos sintetizados no mostraron actividad antibacteriana al
ser evaluados por el método de microdilucion.

22.Los tres complejos mostraron moderada actividad anticolinesterasica con un
comportamiento dosis-respuesta no monétono. Se sugiere que la actividad pudo
deberse a una reaccion de intercambio tiol-disulfuro pero se requieren de mas estudios
para confirmar esta hipotesis.
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RECOMENDACIONES

Algunas recomendaciones que surgen luego de finalizado el presente trabajo de investigacion,

se detallan a continuacion:

1.

Probar otros métodos de sintesis quimica con la finalidad de procurar estructuras
cristalinas que puedan ser caracterizadas por DRX.

Sintetizar nuevos compuestos en base a ttc y Cu(ClO.).* 6H,0 con distintas relaciones
molares y caracterizar sus correspondientes propiedades fisico-quimicas.

En los complejos sintetizados, caracterizar otro tipo de propiedades fisicas como
conductividad eléctrica, magnetismo, luminiscencia, etc.

Utilizar nuevas combinaciones de ligandos auxiliares N-donadores con el ttc, a fin de
diversificar los productos obtenidos.

Ahondar en cuanto se refiere a calculos computacionales con la finalidad de obtener
mayor informacién de las estructuras moleculares y sus respectivas propiedades.
Probar otros métodos de calculo para lograr la optimizacién y célculos de frecuencia
de estructuras de grandes dimensiones como el ATCup003.

Calcular los espectros UV-Visible de los compuestos sintetizados con una version mas
actualizada de Gaussian 09 a fin de reducir la contaminacion de spin y acceder a
mejores resultados en el menor tiempo posible.

Continuar investigando los compuestos que en el transcurso del presente trabajo de
investigacion quedaron pendientes, ya que podrian constituir la base de nuevos
materiales con propiedades novedosas.

Probar otros métodos para la determinacion de la actividad biol6gica de los
compuestos sintetizados puesto que existe suficiente evidencia de que los compuestos

de ttc y/o cobre presentan algun tipo de actividad biol6gica.

10. Investigar el mecanismo de inhibicién presentado por los complejos frente a AChE.
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10.

11.

12.

13.

14.
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ANEXOS



Las siguientes tablas muestran todas las combinaciones que se realizaron con el objeto de

sintetizar compuestos de coordinacion. A partir de esta lista fueron seleccionados los

compuestos discutidos en el presente trabajo.

TIANTRENO

CODIGO |COLOR
INICIO

COLOR
FINAL

RESULTADOS

TCec001

TCoc001

TCuc001

Cristales pequefios tipo escarcha también incoloros

Cristales transparentes tipo aguja de tamafio maximo 0.5 cm

Cristales transparentes tipo aguja de tamafio promedio 0.5 cm

TCup001

Cristales transparentes tipo aguja de tamafio entre 0.5 cm

TErc001 Cristales tipo aguja incoloros de hasta 1.5 cm de largo
THgc001 Cristales transparentes tipo aguja

TNdn001 Cristales pequefios tipo escarcha incoloros
TNia001 Cristales tipo azUcar verde

TNic001 Cristales transparentes tipo aguja de hasta 1 cm de largo

TNi(BF4)001

Cristales transparentes tipo aguja delgada de hasta 0.5 cm de largo

TNin001

Cristales transparentes tipo aguja plana de hasta 0.5 cm de largo

TYbc001

Cristales tipo aguja incoloros de hasta 1 cm de largo
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FENAZINA

CODIGO |COLOR|COLOR RESULTADOS
INICIO | FINAL
PCec001 Cristales tipo aguja amarillas delgadas de hasta 2.0 cm de largo
PCoc001 Cristales pequefios tipo agUJa.de maximo 0.5 cm ligeramente
amarillentas
PCuc001 Cristales tipo agujas planas de hasta 0.5 cm transpartentes
PCup001 Cristales tipo biruta pequefias de color amarillento
PErc001 Cristales tipo aguja amarillas delgadas de hasta 1.5 cm de largo
PHQCO01A1 Cristales tipo aguja planas d_e h:_slsta 0.5 cm de largo y de color
amarillo intenso
PHgc001A2 Microcristales pequefios tipo polvillo
PHgc001B1 Precipitado de color amarillo
PHgc001B2 Precipitado de una con microcristales
PHgC001C1 Cristales tipo vidrio quebrado _de hasta 0.5 cm de largo y de color
amarillo intenso
PHgc001C2 No hubo precipitado inmediato
PNdn001 Cristales tipo aguja amarillas delgadas de hasta 2.0 cm de largo
. Cristales tipo agujas delgadisimas de maximo 2 mm de largo, de
PNi(BF4)2 ; )
color ligeramente amarillo
PNic001 Cristales tipo biruta pequefas ligeramente amarillentos
PNiIn001 Cristales tipo aguja amarillas y Lnrﬁdlanamente gruesas de 0.3-0.5
PYbc001 Cristales tipo aguja amarillas delgadas de hasta 1.0 cm de largo

101




2,3 DICLOROQUINOXALINA

CODIGO |COLOR|COLOR
INICIO | FINAL

RESULTADOS

DCec001

Cristales tipo aguja finos e incoloros de hasta 2 cm de largo

DCoc001

Cristales tipo aguja plana transparentes de hasta 2.5 cm

DCuc001

Gel de color verde pardo

DCup001 Cristales tipo aguja delgada, transparentes de hasta 2 cm
DErc001 Cristales ramificados incoloros de hasta 1 cm de largo
DHgc001 Agujas planas opacé's\s de_ hasta2 cmy er_osicién de polvillo fino
el mismo color del liquido
DNdn001 Cristales tipo aguja plana incoloros de hasta 2 cm de largo
DNic001 Cristales tipo aguja plana y ramificados de hasta 2.5 cm
DNin001 Cristales tipo agujas delgadas de hasta 2.5 cm
DYbc001 Cristales tipo aguja plana de hasta 0.5 cm de largo
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ACIDO CIANURICO

CODIGO |COLOR |COLOR RESULTADOS
INICIO | FINAL

ACCec001 Cristales transparentes tipo aguja plana de hasta 0.5 cm de largo

ACCoc001 Cristales tipo biruta muy pequefios casi transpartente

ACCuc001 Cristales muy pequefios casi transparentes tipo polvillo

ACCup001 Precipitado tipo polvillo violeta

ACErc001 Cristales tipo azlcar pequefios e incoloros

ACHgc001 Se precipité polvillo como microcristales de color blanco

ACNdn001 Cristales tipo aguja plana incoloros de hasta 1 cm de largo

ACNIcO01 Cristales tipo agujas planas casi transparente de tamafio maximo
0.5cm

ACNIN001 Cristales tipo aguja plana casi tr’;lrl;sparente de tamafio maximo 1.5

ACYbc001 Cristales tipo aguja plana incoloros y de hasta 2 cm de largo
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ACIDO TRITIOCIANURICO

CODIGO |COLOR |COLOR RESULTADOS
INICIO | FINAL

ATCec001 Cristales transparentes tipo aguja plana de hasta 0.5 cm de largo

ATCoc001 Cristales tipo agujas transparentes pequefias de hasta 0.5 cm

ATCuc001 Precipitado color ladrillo intenso que precipito tras dos dias

ATCup001 Polvo ladrillo que precipité inmediatamente
ATErc001 Cristales pequefios e incoloros

ATHgc001 Precipitado algo cristalino de color blanco
ATNdn001 Cristales tipo aguja plana incoloros y de hasta 1 cm de largo
ATNic001 Cristales tipo viruta pequefos casi blancos
ATNIn001 Cristales tipo viruta pequefios casi blancos
ATYbc001 Cristales tipo aguja plana incoloros de hasta 2 cm de largo
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