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Resumen

Se ha demostrado a través de diversos estudios que las tiosemicarbazonas derivadas de
S-nitrofuril presentan propiedades antiproliferativas. A su vez la presencia de un metal de
transicion ha sido descrita como un factor determinante para que diversos compuestos
organometalicos mejoren las interacciones con enzimas que contengan tioles. El objetivo de
esta tesis es estudiar el efecto en la reactividad de compuestos con propiedades
antiproliferativas cuando se introduce un metal de transicion en la estructura mediante quimica
computacional y racionalizar resultados experimentales provenientes de la resonancia
paramagnética de electrones (EPR). En esta investigacion se encontrd que los compuestos
organometalicos centran su reactividad principalmente sobre el grupo nitro. Mediante los
indices de reactividad globales se determiné el compuesto con mayor reactividad, los indices
de reactividad locales permitieron identificar las zonas mas susceptibles a un ataque
nucleofilico, electrofilico o radicalario y que el uso de la aproximacion de diferencias finitas
(FDA) permite describir de mejor manera la reactividad de estos compuestos. El analisis de
orbitales naturales de enlaces (NBO) permiti6 determinar las interacciones donor-aceptor
intramoleculares que estabilizan estos compuestos tanto en radicales como neutros. El uso de
la quimica computacional para determinar la reactividad es de gran ayuda para estudiar el
efecto de la presencia del metal de transicion cuando se introducen en compuestos con
actividad antiproliferativa. El uso de EPR en conjunto con calculos computacionales permite
la racionalizacidn de espectros experimentales complejos. Como conclusion se ha determinado
que la presencia del metal de transicion no tiene efecto alguno sobre la reactividad de los

compuestos de tiosemicarbazonas derivadas de S-nitrofuril con propiedades antiproliferativas.

PALABRAS CLAVE: EPR, DFT, reactividad, espectros, organometalicos, NBO, Gaussian,
antiproliferativa.
KEY WORDS: EPR, DFT, reactivity, spectra, organometallicc, NBO, Gaussian,
antiproliferative.






1. Introduccion
1.1. Enfermedades proliferativas

En el mundo existen numerosas enfermedades tales como cancer, aterosclerosis, artritis
reumatoide, psoriasis, fibrosis pulmonar idiopatica, esclerodermia, cirrosis hepatica y otras
que tienen en comun una proliferacion excesiva de células en tejidos u oOrganos diana
especificos debido a los mecanismos de accidon de patogénesis de estas enfermedades (Sporn
& Harris Jr.,, 1981). En estas enfermedades proliferativas puede incluirse también las
enfermedades tropicales desatendidas, que son infecciones protozoarias producidas por
parasitos. Actualmente, existe una necesidad de quimioterapias mas eficientes y menos toxicas
para estas enfermedades, es decir, un disefio racional de farmacos. Para esto, el disefio de
compuestos basados en metales de transicion para coordinar un ligando organico con actividad
biolégica a un nucleo organometalico ha sido posible a través de la quimica inorgénica

medicinal. (Gambino & Otero, 2021).

1.2. Quimica Organometalica
La quimica que estudia los compuestos que contienen al menos un enlace metal-carbono, es
conocida como quimica organometélica y de esta derivan compuestos que poseen propiedades
fisicoquimicas interesantes para la quimica medicinal. Estos compuestos organometalicos
tienen la  capacidad de intercambiar  ligandos, asi lo  ejemplifica el
(SP-4-2)-diaminodicloroplatino (II) o cisplatino (Fig. 1) el cual fue descubierto
accidentalmente mientras se estudiaba el efecto de la corriente eléctrica en Escherichia coli.
Este intercambio de ligandos abre un mundo de posibilidades para la quimica medicinal, en
especifico en la preparaciéon de nuevos agentes quimioterapéuticos, ya que a través de este
intercambio de ligandos existen compuestos organometdlicos que producen una actividad

antiproliferativa (Gasser & Metzler-Nolte, 2012).

Fig. 1 Estructura molecular del cisplatino



Actualmente, las células se han vuelto resistentes al cisplatino, por lo cual se han estudiado
complejos de oro citotoxicos que resultan efectivos contra estas células y que lo vuelven
prometedor para desarrollar nuevas quimioterapias. Estos complejos de oro son propensos a
objetivos especificos como proteinas o enzimas, en especial a las enzimas que contienen tioles
(SH) (TRxR, glutation reductasa GR, cisteina proteasa) (Fig. 2). Estas enzimas se vuelven de
gran interés, ya que en ellas existe una sobreexpresion de células, tal es el caso de las células
cancerigenas que tienen una mayor capacidad de sobrevivencia y crecimiento, lo que da claras
ventajas proliferativas por sobre las células del sistema inmune (Sanchez, 2013). Debido a esto
es que se cree que la inhibicion de la actividad enzimatica es responsabilidad del enlace Au-S

(Zou et al., 2015).
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Fig. 2 estructura molecular Tiol y enzima Glutation Reductasa

A pesar de estos antecedentes, los mecanismos de accion especificos de las moléculas no son
claros (Nguyen et al., 2006) y el andlisis de reactividad via quimica computacional se hace

relevante para este tipo de compuestos.



1.3. Quimica Computacional
Hoy en dia la quimica computacional se utiliza ampliamente en la industria farmacéutica para
explorar las interacciones de posibles farmacos con biomoléculas, es capaz de calcular
geometrias moleculares, equilibrios, espectros y otras propiedades fisicas, todo esto a través de
herramientas tales como: mecanica molecular, métodos ab initio, métodos semiempiricos,
funcionales de la densidad, y dinamica molecular. Una de las ramas que se suele investigar
dentro de la quimica computacional es la reactividad quimica, la cual puede predecir donde
ocurrirdn los ataques nucleofilicos o electrofilicos en una molécula, ya que a través de esta, se

puede conocer en qué lugar se concentran o no los electrones (Lewars, 2011).

Otra herramienta de gran importancia dentro de la quimica computacional es la teoria del
funcional de la densidad o DFT, por sus siglas en inglés “Density Functional Theory”. Esta
teoria se basa en la ecuacion de Schrodinger, pero no calcula una funcién de onda, en realidad

obtiene distribuciones de electrones o funciones de densidad de electrones (Lewars, 2011).

Actualmente, los céalculos de estructuras moleculares, energias de reaccion y propiedades
espectroscopicas respaldan las investigaciones quimicas. Estos calculos son realizados
empleando DFT evaluada en el conjunto de orbitales atdmicos de base debido a su buen
rendimiento y relacion entre el tiempo de calculo y calidad de resultados, ademas de su
excelente indice coste-precision en comparaciéon a otros métodos computacionales. Sus
aplicaciones van desde probar mecanismos de reaccion a visualizar energias de los orbitales
moleculares ocupados mas altos (HOMO) y los orbitales moleculares desocupados mas bajos
(LUMO) al interpretar experimentos electroquimicos. Una de las claves al utilizar DFT es
definir un conjunto basico completo (CBS) adecuado para describir con precision un sistema
quimico. Lo mas importante del CBS es el tamafio del conjunto basico, el cual estd
estrechamente relacionado con el nimero de funciones que se utilizan para representar un
electron dado. Para esto es necesaria una descripcion de los electrones de valencia y a partir de

estos se clasifican los CBS (Bursch et al., 2022).



Para los calculos de los compuestos de metales de transicion, el método de DFT es
recomendado con el uso de pseudopotenciales, que son operadores Fock unielectronicos que
consideran el efecto de los electrones del nticleo sobre los electrones de valencia, esto a causa
de la gran cantidad de electrones que estos poseen, los cuales generan integrales de repulsion

de dos electrones que comienzan a ralentizar significativamente el calculo (Lewars, 2011).

A partir de la estructura electronica de una molécula se puede demostrar gran parte de la teoria
de orbitales moleculares de frontera (FMO, por sus siglas en inglés) (Parr & Yang, 1984). El
analisis de estos orbitales FMO describe el comportamiento quimico, como por ejemplo la
transferencia de carga, mecanismos de reaccion y la distribucion electronica de los orbitales
HOMO y LUMO, en donde, una brecha pequefia entre HOMO y LUMO indica mayor
reactividad y una molécula més blanda, mientras que una brecha mayor indica menor

reactividad y una molécula dura y estable (Costa et al., 2021).

Por otra parte, las funciones de Fukui son las representaciones del cambio de densidad
electronica cuando el niimero de electrones de un sistema cambia (Ruiz et al., 2013) y se
utilizan para calculos de reactividad global y local en los sistemas moleculares. Estas
funciones permiten predecir ataques nucleofilicos, electrofilicos o radicalarios (Costa et al.,

2021). Enla Ecuacion 1 se resume la forma general para las funciones de Fukui (Parr & Yang,

1984):
-~ _ Su _ SF | 9p()
fa)= [&;(f) ]N = [Sv(ré)aN ]N = [ aN ]v @
A partir de la ecuacion anterior, se pueden obtener tres descriptores de reactividad local

(Ecuaciéon 2 - 4), que son electrofilico (f ), nucleofilo (f+) y ataques radicales (fo)

respectivamente definidos como:

f@=p,@-p, M @)
ff@™=p,,,0)-p,@ 3)
RGO [RGET RG] @



Donde Py 1(r), pN(r) Yy P, 1(7‘) corresponden a la densidad electronica de las especies

quimicas anion, neutra y catidnica respectivamente.

Estas funciones de Fukui son funcionales apropiados que describen los FMO (Yang et al.,

1984). La diferencia entre los indices de Fukui nucledfilo y electrofilo, lleva a un método

confiable para predecir sitios reactivos: el Descriptor Dual de reactividad (f ), propuesto por

Morell y colaboradores en 2005, obtiene simultineamente los sitios susceptibles a ataques

nucleofilicos (f 2(7‘) > 0)y electrofilicos (f 2(r) < 0) (Costa et al., 2021).

Se demuestra asi que a partir de los calculos de DFT bajo el marco de la FMO se puede

caracterizar electronicamente una molécula (Parr & Yang, 1984).

Uno de los esquemas de localizacion de orbitales moleculares (MO) es el método de orbitales
naturales de enlaces (NBO, por sus siglas en inglés) (Lewars, 2011). A través de este método
pueden realizarse andlisis de estructuras de Lewis, cargas, orden de enlace, tipo de enlace,
hibridaciéon, resonancia o interacciones donor-aceptor, todo ello a partir de los calculos
obtenidos con DFT. Es decir que, a través de los enlaces quimicos localizados tipo Lewis se
pueden analizar las funciones de onda electronicas con el método NBO (Glendening et al.,

2012).

Un aspecto importante a considerar en estudios de reactividad quimica con DFT, es el medio
ambiente en el que se producen estas reacciones (solvente), ya que este medio es clave para
determinar las propiedades y reactividad de las moléculas (Orozco & Luque, 2000). Esto se
debe a que las propiedades de los estados electronicamente excitados son mas dependientes
del medio ambiente que las del estado fundamental, por lo cual es importante considerar los
efectos del solvente en estudios DFT (Adamo & Jacquemin, 2013), ya que gracias a su
naturaleza y propiedades como la estructura, polaridad, pares de electrones, acidez/basicidad,
capacidad de donar-aceptar enlaces de hidrogeno o su hidrofobicidad-hidrofilicidad estos
tienen una gran influencia en muchos fenomenos quimicos como la solubilidad, transferencia

de fase y los equilibrios cinéticos y quimicos (Orozco & Luque, 2000).



La resonancia paramagnética de electrones (EPR) es un importante método de investigacion
sobre estructura y dindmica de compuestos paramagnéticos (Schweiger, 1991). Es utilizada
para detectar electrones no apareados y caracterizar entornos quimicos. Esta técnica es muy
sensible en la deteccion de centros paramagnéticos, por lo que se considera muy relevante en
la caracterizacion de especies magnéticas diluidas y la identificacion de asociaciones de iones
metalicos paramagnéticos. Esta técnica mide los campos magnéticos a los que las moléculas
paramagnéticas entran en resonancia con la radiaciéon monocromatica de microondas aplicada

(Goodman & Hall, 1994).

Finalmente, se puede dilucidar que la quimica computacional es muy rapida y tiene costos
muy bajos si se compara con la quimica experimental, pero, a pesar de esto, no la sustituye
(Lewars, 2011). Dada la dificultad para caracterizar este tipo de compuestos mediante técnicas
experimentales se racionalizardn los resultados que se obtengan a partir de la resonancia
paramagnética de electrones (EPR) de cuatro compuestos de tiosemicarbazonas derivadas del
S-nitrofuril (Fig. 3), a los que ademas se les realizaron modificaciones para asi incluir en ellas

atomos de oro y cloro (Fig. 4) mediante quimica computacional.

S
O,N / \ NN N\N)]\N/R
H H

0 n

n R
NS1: | O Ethyl
NS2: | 1 Ethyl
NS3: 0 Phenyl
NS4: 1 Phenyl
NS5: 0 Methyl
NSE: 1 Methyl
NS7: | O H
NS8: 1 H

Fig. 3 estructura molecular tiosemicarbazona que contiene 5-nitrofurilo
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Fig. 4 Modificaciones Tiosemicarbazonas derivadas de 5-nitrofurilo



2. Marco Teorico

2.1. Tiosemicarbazonas

Debido a la resistencia de las células al cisplatino y a la necesidad de nuevas quimioterapias
mas efectivas y menos toxicas mencionadas anteriormente, es que se buscan constantemente
nuevas opciones de tratamiento, para ello se consideraron los complejos de coordinacion
clasicos basados en metales o compuestos organometalicos, ya que estos contienen en una sola
molécula, especies quimicas que podrian afectar diferentes objetivos. Las propiedades
quimicas de estos compuestos organometalicos permiten que interactuen con diferentes
biomoléculas, como proteinas, enzimas, péptidos, acidos nucleicos y carbohidratos. Para poder
disminuir la toxicidad de los compuestos se deben incluir objetivos especificos en el disefio
racional de complejos metalicos. Las enfermedades proliferativas tienen en comin su
capacidad de rapida division celular, estrategias de defensa y evasion inmunitaria, necesidad
de biosintesis, etc. Es por ello que el ADN se vuelve una atractiva diana para tratar las
enfermedades proliferativas con compuestos organometalicos (Gambino & Otero, 2021).

De esta forma, se desarrollaron tiosemicarbazonas que contienen S-nitrofuril (Fig. 2), este
ultimo es considerado el grupo farmacéforo de Nifurtimox, un farmaco utilizado para
enfermedad de Chagas, que genera especies reactivas de oxigeno tdxicas para las células
parasitas a través de la reduccion de la fraccion nitro seguida del ciclo redox (Aguirre et al.,

2004; Gambino & Otero, 2021).

Para el presente estudio, se utilizaron compuestos de Oro(I)-tiosemicarbazonas que fueron
previamente sintetizados y caracterizados en el Proyecto Postdoctoral dirigido por el Dr.
Esteban Rodriguez Arce de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la

Universidad de Chile (Fig. 3) (Rodriguez Arce, 2022).



2.2. Teoria Funcional de la Densidad

Esta teoria se basa principalmente en la utilizacion de la densidad de electrones en lugar de
la funcion de onda. Lo cual ayuda a simplificar los sistemas (Geerlings, 2022).
Existen dos teoremas que constituyen la base de la teoria funcional de la densidad (DFT). Uno
de ellos es el teorema de existencia de Hohenberg y Kohn. Este teorema se basa en que la
funcion de onda electronica depende de 3n variables: las coordenadas x, y, z de cada electron
que es dificil de interpretar. Por otro lado, existe otra manera de obtener la energia molecular:
la densidad electronica total p(r), que es mas sencilla que la funcién de onda, es igualmente

observable y depende solo de las posiciones x, ), z en el espacio (Hohenberg & Kohn, 1964).

Ellos también demostraron el otro teorema que constituye la teoria DFT: el teorema
variacional, al cual obedece la densidad electronica, es decir, que a partir de una determinada

densidad de electrones, la energia serd mayor o igual a la energia exacta (Bachrach, 2014).
2.3. Descriptores globales

Se pueden definir distintos pardmetros de reactividad global en las moléculas, algunos de ellos
son dureza (1), blandura (S), potencial quimico electronico (p), electronegatividad (y) e indice
de electrofilia (w) (Costa et al., 2021).

En un estudio de las reacciones acido-base generalizadas en la década de los ‘60 Pearson y

Parr identificaron la segunda derivada de la energia con respecto a N a v constante como la

_ ( IE ) )
n= 6N2
v

Con ello pudieron clasificar los 4cidos y las bases de Lewis que interaccionan favorablemente,

dureza quimica (1)):

reconociendo y atribuyendo un papel predominante a la polarizabilidad e introdujeron el
calificativo "duro" para las especies poco polarizables y "blando" para las especies muy
polarizables (Geerlings, 2022).

Parr defini6 el potencial quimico electronico p como los cambios de energia del sistema con
respecto al nimero de electrones N a un potencial externo fijo v(r), es decir, el potencial

creado por los nucleos. El potencial quimico electronico p estd asociado con la viabilidad de
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un sistema para intercambiar densidad electronica con el entorno en el estado fundamental

(Domingo et al., 2016).

— (9 ()
n= (o)
v
Aplicando la aproximacion por diferencias finitas, se obtiene la siguiente expresion sencilla:
w=— (+4) (7)
2

Donde I es la primera ionizacion y A es la afinidad electronica de un atomo o molécula.
La identificacion del potencial quimico electronico p con el negativo de la electronegatividad
de Mulliken, "y, que es una medida de la resistencia a la pérdida de densidad electronica,

ofrece una forma de calcular los valores de electronegatividad para atomos y moléculas:

X =— _&ZAL ()

De esta forma se puede establecer la relacion entre la teoria del funcional de la densidad
(DFT) y la quimica, uniendo el potencial quimico electronico con la electronegatividad.
El indice de electrofilicidad es definido como una medida de la estabilizacion energética de

una molécula cuando adquiere una cantidad adicional de densidad electrénica, AN, del

entorno. El indice de electrofilicidad o viene dado por la expresion (Domingo et al., 2016):
2
o = ©)
2n
El indice de electrofilicidad @ engloba la tendencia de un electrofilo a adquirir una cantidad
extra de densidad electronica, dada por L, y la resistencia de una molécula a intercambiar
densidad electrénica con el entorno, dada por m. Asi, un buen electréfilo es una especie

caracterizada por un valor |y| elevado y un valor n bajo (Domingo et al., 2016).

2.4. Descriptores locales
La funcion de Fukui (1) se utiliza comunmente en calculos de mecanica cudntica para
investigar la reactividad local en sistemas moleculares (Costa et al., 2021).
La igualdad de la Ecuacion (1) es una relacion de Maxwell en donde la funcion f(r)
representa un descriptor local con diferentes valores en los distintos puntos de la especie, si el

valor de esta funcion es grande, indicara que la reactividad estd favorecida. Debido a ello es
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que la funcion f(r") es llamada funcion frontera o funcion Fukui para una molécula (Costa et

al., 2021; Parr & Yang, 1984).

También la Ecuacidén (1) proporciona tres indices de reaccion, debido a que p(r”) como
funcién de N, tiene discontinuidades de pendiente y por ello se pueden obtener predicciones
para:

Un ataque electrofilico:
Fo =[5 @9
Un ataque nucleofilico: _
o= )

O un ataque radicalario:

0, ~ _[TapeH]°
o) =175 | (12)

Al considerar una aproximacion de ‘“‘frozen core” se puede decir que dp =d y por los

valencia

tanto las tres ecuaciones (10), (11) y (12) se pueden plantear de la siguiente forma:
Un ataque electrofilico:
S . (13)
f@)=p,,,,0)
Un ataque nucleofilico:
+, o N (14)
£,
Un ataque radicalario:

fO(TA)z%[pHOMO(T_\) + pLUMO(T_\)] "

De la misma manera, a partir de la Ecuacion (1), Yang & Mortier propusieron indices
atomicos aproximados para definir los ataques nucleofilicos (ec. 2), electrofilico (ec. 3) y
radicalarios (ec. 4) desde el punto de vista de la aproximacion de diferencias finitas (FDA)
(Roy, 2003).

Tal como se menciond anteriormente el descriptor dual de reactividad (método confiable para
predecir la nucleofilia y electrofilia en una molécula) puede ser descrito también en términos
de diferencias finitas y bajo esta aproximacion este descriptor toma la forma de la ecuacion

(17) (Costa et al., 2021).
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2. _ (o)) _ (2f®) :[ & ]
A ( oN* )v ( oN )v sur) 1y (16)

Fo=fm-rm=e,, 020 +o, @)

2.5. Potencial Central Efectivos - Conjunto Basico Completo
Los pseudopotenciales son potenciales efectivos construidos para reemplazar el potencial
atomico de todos los electrones. Es decir que los electrones del nucleo quimicamente inertes
se sustituyen por un potencial efectivo que depende del momento angular que actua sobre los
electrones de valencia, de esta forma en los calculos se consideran menos electrones explicitos
y se reduce el tiempo de calculo para elementos con muchos electrones, como los metales de

transicion (Burkatzki et al., 2007).

Los primeros que sugirieron el reemplazo de las interacciones de los electrones de valencia 'y
del nucleo en un atomo con un potencial efectivo fueron Gombas y Hellmann en 1935
(Gombas, 1935; Hellmann, 1935). El estudio de las uniones metalicas ha impulsado el método
del potencial efectivo. Una actividad necesaria para la utilizaciéon de este método es el
reemplazo de las restricciones explicitas de ortogonalidad de valencia central, esto lo hicieron
Philips y Kleiman en 1959 con una modificacion del hamiltoniano de valencia en donde
describieron la ecuacidon de valor propio para un solo electron de valencia como (Krauss &

Stevens, 1984):
_ _ 18
H'Uq)'l] - (h + Vcore)q)v - E'Uq) ( )

v
donde q>v satisface la restriccion de ortogonalidad

(@) =0 9

para todas las soluciones similares a un nticleo del mismo hamiltoniano

H EIJ =FE ¢ 20
vic c'c 20
Si se escribe (I)v como

(21)
b, =X, =2 (09,
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Se observa que para cualquier X » q>v serd ortogonal a los orbitales centrales. Sustituyendo la

Ecuacion (21) en la Ecuacion (18), la ecuacion de valor propio de valencia se puede reescribir
22
(h4v,  +V™)x =Ex 2y
core v v v
Tal que

(23)
v =3le, - £

)b,

Donde V' “es llamado pseudopotencial y X , €8 el pseudo-orbital.

Existen varios potenciales efectivos utilizados para quimica cuantica. Por la naturaleza de los
compuestos de este estudio, se utilizaron los conjuntos de base del Laboratorio Nacional de
Los Alamos, conocidos como LANL2DZ desarrollados por Hay & Wadt, las cuales se
obtuvieron a través del procedimiento de ajuste de pseudo-orbitales con funciones gaussianas
(Chiodo et al., 2006).

2.6. Orbitales de Enlaces Naturales (NBO)

. : . . 1 :
A partir del operador de densidad reducida de primer orden rt ), se derivan todas las
construcciones basadas en NBO, este operador expresa una funcién de onda subyacente W de

forma reducida para evaluar la densidad y otras propiedades de un electron, donde los

orbitales naturales (NO) surgen como orbitales propios {6 } de ™

i
r'e =q6(=12,.) 24)
con valores propios de ocupacion asociados q,
q,= () 29
Limitado por el principio de exclusion de Pauli (OSqiSZ). Las propiedades generales
min-max de los problemas de valores propios Hermitianos permiten definir alternativamente
los NO como orbitales de ocupaciéon maxima, intrinsecamente Optimos para expresar ¥ (o la

densidad asociada p) de la forma mas compacta posible. Para las funciones de onda de un solo

determinante, los NO (funciones propias de F(l)) son equivalentes a los orbitales moleculares
(MO) (funciones propias de F), con ocupaciones degeneradas (Glendening et al., 2012).

2.7. Espectroscopia Resonancia Paramagnética de Electrones (EPR)
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La resonancia paramagnética de electrones (EPR), es una técnica basada en la absorcion de
radiacion electromagnética, que generalmente se encuentra en la region de frecuencia de
microondas, por una muestra paramagnética colocada en un campo magnético (Corvaja,
2008).

Se ha demostrado que un 4tomo que presenta un momento magnético neto de los electrones
unicamente puede adoptar orientaciones discretas en un campo magnético. Es por ello que a
través del analisis de los espectros de absorcion molecular se ha obtenido una caracterizacion
de las estructuras de las moléculas, dichos espectros se obtienen a partir de la atenuacion en
funcion de la longitud de onda o frecuencia de un haz de radiacion electromagnética cuando
atraviesa una muestra. Las lineas que se pueden observar en los espectros, representan
transiciones entre niveles energéticos de la molécula, es decir, que la frecuencia de cada linea
mide la separacion energética de dos niveles, esta division del nivel de energia del espin del
electrén en dos niveles en presencia de un campo magnético se denomina efecto Zeeman
(Corvaja, 2008; Wertz & Bolton, 1972).

La radiacion electromagnética utilizada en EPR se considera como campos eléctricos y
magnéticos acoplados que oscilan perpendicularmente entre si y con respecto a la direccion de
propagacion (Fig. 5). El componente eléctrico de esta radiacion, es la que usualmente
interactua con las moléculas y para que se produzca una absorcion de esta, es necesario que la
energia de un cuanto corresponda a la separacién entre los niveles energéticos de la molécula y
que la componente del campo eléctrico oscilante logre estimular un dipolo eléctrico oscilante

de una molécula (Wertz & Bolton, 1972).

Fig. 5 Amplitudes de las componentes del campo eléctrico y magnético de un haz electromagnético en propagacion.

De esta forma, una molécula que contenga dipolos magnéticos va a interactuar con el

componente magnético de la radiacion de microondas. Los dipolos magnéticos son aquellos
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que surgen del momento angular neto o del momento angular orbital. En la mayoria de los
casos el 99% del dipolo magnético corresponde al momento angular de espin con un bajo
porcentaje de contribucion orbital. Cuando en estos sistemas ocurre una absorcion resonante
de la radiacion de un campo magnético estatico, se denomina “resonancia paramagnética” o

“Resonancia Paramagnética de Electrones (EPR)”.

La EPR es una técnica que solo puede aplicarse a sistemas con momento angular de espin de
electrones neto como por ejemplo radicales libres en estado sdlido, liquido o gaseoso,
birradicales, sistemas en estado triplete, iones de metales de transicion y de tierras raras. Un
fundamento basico de la resonancia de espin electrénico o EPR es la dependencia a la
orientacion del campo magnético. Aquellos sistemas que son dependientes de la orientacion
del campo magnético se denominan sistemas anisotropicos, mientras que aquellos sistemas

independientes de esta orientacion se denominan sistemas isotropicos.

Aquellos dipolos magnéticos que no interactian en un campo magnético fijo se pueden
representar por dipolos nucleares. En donde el momento dipolar magnético p se define
mediante la expresion:

W =—u—H =— y,Hcoscos (y, H) (26)
Donde W es la energia de un dipolo magnético de momento p en un campo magnético H y

donde (W, H) representa el angulo entre el momento dipolar magnético y el campo magnético.

El momento dipolar angular y el momento dipolar magnético, son considerados como
proporcionales segiin la mecanica clasica y la mecénica cuantica.

Para el caso del momento angular de espin, existen algunos valores permitidos para la

magnitud de este, la cual esta dada por [w/S $S+1 |h donde S es el numero cuantico de espin.
El valor de S para sistemas de un solo electron es 2, para sistemas con dos o mas electrones

no apareados el valor madximo del nlimero cuéntico de espin (MS) es 1, 3/2, 2, etc. Donde S es
el valor maximo de (MS). Los estados con S > 1/2 son muy comunes para metales de

transicion (Wertz & Bolton, 1972).

Para el momento magnético de espin se tiene:
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2
g _ g — 9 — —
W, =007 = Zme ™V = e p¢z— ypq)z— yMlh 27)

Donde y es la constante de proporcionalidad, cuando es considerada como y = q/2mc se le

denomina relacion giromagnética. M , se considera como el momento angular y h es la

constante reducida de Planck. Si se considera ahora la expresion a lo largo de la direccion del

campo magnético H, se puede obtener que:

n = yMSh =— gBMS (28)

zZ

En la cual g corresponde al factor de Landé (g = 2,00232), B corresponde al magneton de

Bohr (B = 9,2741><10_21erg gauss_l), el signo negativo corresponde a la carga del

electron y M €8 el momento angular de espin.

Ahora bien, considerando la Ecuacion (28) para la cuantizacion de los niveles de energia W de

un sistema de dipolos magnéticos en un campo magnético H se tiene:
W = gBH M (29)

Si se considera que la transicion entre dos niveles Zeeman es capaz de ser inducida por un
campo electromagnético de la frecuencia adecuada v si la energia del foton hv coincide con la

separacion de los niveles de energia AW entonces:
AW = hv = gBHT (30)

Donde Hr es el campo magnético al cual se cumple la condicion de resonancia, v es la

frecuencia de la radiacion aplicada (Hz) y 4 su constante de Planck. Cuando se cumple esta
condicion hay un fuerte acoplamiento entre el espin del electron y la radiacién y se produce
una fuerte absorcion cuando el espin del electron hace la transicion entre los dos estados, lo
que implica que la energia (y la frecuencia) a la que se produce la resonancia es proporcional

al campo magnético aplicado (Goodman & Hall, 1994; Wertz & Bolton, 1972).
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Fig. 6 Niveles de energia para el sistema mas siempre de absorcion ESR.
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3. Hipadtesis

La presencia de un metal de transicion modificaria las propiedades antiproliferativas de

compuestos de tiosemicarbazonas derivados de 5-nitrofuril.

4. Objetivos

Estudiar el efecto en la reactividad de compuestos con propiedades antiproliferativas
cuando se introduce un metal de transicion en la estructura mediante quimica
computacional y racionalizar resultados experimentales provenientes de la resonancia

paramagnética de electrones (EPR).

4.1. Objetivos especificos

Realizar busqueda conformacional mediante Avogadro para obtencion de conformeros
de minima energia.

Optimizar geometrias moleculares de conformeros de minima energia en Gaussian ‘09.
Caracterizar moléculas en estado neutro mediante descriptores de reactividad.
Caracterizar moléculas en estado radicalario mediante descriptores de reactividad.
Obtener espectros experimentales de los compuestos a estudiar mediante
espectroscopia EPR.

Simular espectros tedricos mediante EasySpin y ORCA.

Racionalizar espectros experimentales a partir de la comparacidbn con espectros

simulados.
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5. Marco Metodolégico

5.1. Bisqueda conformacional y optimizacion de Compuestos
Para la busqueda del conformero més estable de cada uno de los compuestos (A, B, C, D) se
utilizdé el software Avogadro v1.2.0. La busqueda conformacional se realizO mediante
mecanica molecular usando como campo de fuerza MMFF94 dadas las caracteristicas
moleculares. La optimizaciéon de geometria se efectudé con el algoritmo de descenso por
gradiente mediante el método de busqueda sistematica. Los conformeros de minima energia
fueron exportados al software Gaussian ‘09 revision D.01 para la optimizaciéon de geometria
de los compuestos (M. J. Frisch et al., 2013), utilizando el funcional DFT wB97XD junto a las
funciones de base LANL2DZ y el conjunto de ajuste DEF2TZV. Se utiliz6 esta combinacion
debido a la cantidad de electrones que posee esta molécula a causa del metal de transicion Au
(Bursch et al., 2022; Chiodo et al., 2006). Por otra parte, todos los compuestos se optimizaron
en solvente mediante el modelo de solvatacion SMD (Solvation Model Based on Density)
(Marenich et al., 2009). Se consider6 el solvente DMSO debido a que este fue el utilizado para

el analisis experimental mediante EPR.

5.2. Estudio de la reactividad
5.2.1. Descriptores Globales
En primer lugar, se realiz6 una caracterizacion de las moléculas estudiadas desde el punto de
vista de la reactividad de estas. De forma global, se determinaron el potencial quimico
electrénico, la dureza, la blandura y la electrofilicidad de cada uno de los compuestos
mediante el programa Fukui v4.1. Para tal propdsito se realizaron calculos de energia (single
point) de los compuestos considerando N, N+1 y N-1 electrones para cada sistema. Ademas,

se considerd cada compuesto en ausencia y presencia del solvente antes sefalado.

5.2.2. Descriptores Locales
5.2.2.1. Indices de Fukui
Para poder analizar el comportamiento nucleofilico y electrofilico de los compuestos, se
realizd6 una comparacion de métodos para determinar cudl de ellos describiria mejor la

naturaleza de los compuestos. Estos métodos fueron la aproximacion de orbitales moleculares
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de frontera (FMOA) (Parr & Yang, 1984) y la aproximacion de diferencias finitas (FDA) (Roy,
2003). Posteriormente se obtuvieron los cubos de densidad total de cada compuesto, mediante
la utilidad cubegen que permite generar cubos para graficar densidades electronicas. Todas las
operaciones aritméticas involucradas se realizaron con la utilidad cubman, la cual permite
realizar dichas operaciones entre cubos, siendo ambas utilidades parte de Gaussian ‘09
(Martinez-Araya, 2016). Ademas, se determinaron los valores de cada una de las funciones de
Fukui condensada en los atomos incluida la funcion de ataque radicalario (/) mediante Fukui

v4.1.

5.2.2.2. Descriptor Dual de Reactividad
El Descriptor Dual de reactividad (/*), propuesto por Morell y colaboradores en 2005, obtiene
simultaneamente los sitios susceptibles a ataques nucleofilicos y electrofilicos a partir de las
funciones de Fukui, lo cual permite obtener los sitios reactivos de las moléculas generando
isosuperficies con una densidad de 0,002 u. a. Estos calculos se generaron con el software
Gaussian ‘09 y las imagenes 3D del descriptor dual de reactividad se visualizaron por medio
de GaussView v5.0.9 (Martinez-Araya, 2016) Ademads, se determinaron los valores

condensados en los atomos de este descriptor mediante Fukui v4.1.

5.3. Otras caracterizaciones: Orbitales Naturales de Enlace (NBO)
El software NBO v6.0 (Glendening et al., 2018) fue utilizado para el andlisis perturbacional de
segundo orden (E2PERT) que permite caracterizar las zonas de estabilizacion de las
moléculas. Para la visualizacion de estos analisis, se utilizé el visualizador Jmol de codigo
abierto (Jmol, 2007) junto con el programa Jmol NBO Visualization Helper, el cual genera un

script para lograr visualizar las interacciones NBO donor - aceptor en Jmol.

5.4. Calculo de propiedades espectroscopicas
El software ORCA v5.0.3 (Neese, 2012) se utilizd para calcular las propiedades
espectroscopicas EPR de todos los compuestos de este estudio en estado radical a partir de los
calculos obtenidos en Gaussian ‘09 revision D.01 en ausencia y presencia del solvente DMSO.
Por otra parte, se obtuvieron los cubos de las densidades electronicas y de espin de cada

compuesto.
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5.5. Simulacion de espectros de EPR
A partir de los resultados obtenidos mediante ORCA, se procedi6 a realizar las simulaciones
de los espectros teoricos de cada uno de los compuestos para su posterior analisis. Estas
simulaciones se realizaron con la caja de herramientas gratuita EasySpin v6.0.0-dev50 que
opera en el entorno de MATLAB (Stoll & Schweiger, 2006). Las propiedades de EPR se
obtuvieron a través de la funcidn orca’easyspin para generar una estructura del sistema de

espin de cada compuesto y proceder a la simulacion.

5.6. Detalles experimentales

1.1.1. Obtencion de espectros de EPR
Para la generacion de las especies radicalarias se utilizaron dos viales Eppendorf, en uno de
ellos se afiadio solido hasta la marca de 1,25 mL del Eppendorf de Perclorato de
Tetrabutilamonio (PTA) y se agrego6 solvente (DMSO) hasta completar los 1,5 mL. En el otro
vial Eppendorf se afiadié una punta de espatula del compuesto a analizar y posteriormente se
completaron los 1,5 mL con solvente (DMSO). Luego se utilizd un agitador vortex para
mezclar cada vial durante dos minutos hasta diluir el contenido de estos y se purgaron con
nitrégeno durante cinco minutos cada uno. Una vez purgados, los contenidos de ambos viales
se afladieron a una celda electroquimica abriendo suavemente la tapa inferior de la celda para
que las mezclas se distribuyeran a lo largo de esta.
Finalmente, todas las mediciones se llevaron a cabo en un espectrometro EPR de banda X
(9,85 GHz) modelo Bruker ECS 106 con una cavidad rectangular y un campo de modulacion
de 50 KHz. Cuenta con un iman de 6”, sistema digital de control de temperatura (100—700K),
gonidmetro programable y potenciostatos para la generacion electroquimica de radicales
libres. Este equipo se calibré inicialmente con 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH) con una
atenuacion de 25 dB y al iniciar las mediciones de cada compuesto se cambi6 la atenuacion a

10 dB. Se realiz6 el mismo procedimiento experimental para los cuatro compuestos (A-D).

21



2. Resultados y Discusion

A continuacion, se resumen los principales resultados obtenidos en este estudio, los cuales se
han dividido en dos partes. En la primera parte, se caracterizan los compuestos en estado
neutro y se discute la influencia del centro metélico en las propiedades antiproliferativas de los
compuestos. En la segunda parte, se estudia los compuestos radicalarios tanto desde lo
experimental como desde el punto de vista de la quimica computacional, en este sentido se
busca racionalizar y dilucidar los resultados experimentales mediante la quimica

computacional y la simulacion de espectros de EPR.

2.1. Parte 1: caracterizacion de las moléculas neutras

2.1.1. Obtencion de conformeros y optimizacion de geometria
A partir de lo especificado en la metodologia se obtuvieron todos los conformeros de minima
energia para cada uno de los compuestos estudiados. La Fig. 7 resume los conférmeros
encontrados.

A B

Fig. 7 Conformeros de minima energia

Una vez obtenidos los conformeros de minima energia, se procedio a efectuar la optimizacion

de geometria empleando Gaussian con los parametros B3LYP/LANL2DZ para realizar los
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diversos estudios de reactividad y caracterizacion de los compuestos. A continuacion (Fig. 8)

se muestran las moléculas optimizadas mediante Gaussian de los compuestos A, B, C y D.
A B

Fig. 8 Moléculas optimizadas
2.1.2. indices de Reactividad Globales

Tabla 1 indices de reactividad globales: dureza, blandura, potencial quimico electronico y electrofilicidad.

Comp. n (V) S (eV) u(ev) w (eV)
Indice
A 6,09 0,16 -5,55 2,53
B 5,92 0,16 -5,44 2,49
C 5,34 0,18 -5,42 2,75
D 5,81 0,17 -5,32 2,44
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2.1.3. lindices de reactividad locales
En primera instancia se procedid a obtener la energia de los orbitales de frontera HOMO y

LUMO. El anélisis de la energia de estos orbitales se resume en la Tabla 2:

Tabla 2 Diferencia de energias orbitales de frontera

Compuesto E HOMO (eV) E LUMO (eV)  Dif. (eV)

A -8,60 -2.51 6,09
B -8.40 -2.47 5,93
C -8.10 -2.75 5,35
D -8.23 -2.42 5,81

Se observa que el compuesto C presenta la menor diferencia entre las energias HOMO y
LUMO (Tabla 2) lo cual se condice con sus indices de dureza y blandura presentes en la Tabla

1, esta relacion indica una mayor reactividad, blandura e inestabilidad para dicha molécula.

Por otra parte, la obtencion de los indices de reactividad de las moléculas se efectué mediante
la aproximacion FMOA y se obtuvieron los cubos con cubegen (Fig. 9). Posteriormente se
realizaron las operaciones aritméticas sobre los cubos con cubman para obtener los
descriptores duales de reactividad de las moléculas en base a las ecuaciones (13)-(15) descritas
anteriormente. Se ejemplifican los indices de reactividad con el compuesto A, para ver todos
los compuestos véase el Anexo 1. Esta aproximacioén de orbitales moleculares de frontera
(FMOA) no considera un cambio en la cantidad de electrones y, por ende, no permite observar
los cambios de densidad electronica en detalle (ver Tabla 3).

Comp. A HOMO Comp. A LUMO
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Fig. 9isosuperficie de los orbitales de frontera para el compuesto A

Por otra parte, se empled la FDA para determinar los mismos indices de reactividad local, pero
de una forma mas especifica, describiendo mejor la reactividad de la molécula ya que los
electrones no se encuentran estaticos. Para este calculo se generaron los correspondientes
aniones y cationes de los compuestos en estudio, y al igual que en FMOA se utilizé cubegen y

cubman, pero esta vez considerando las ecuaciones (2)-(4) descritas anteriormente.

Al comparar los descriptores duales de reactividad obtenidos por ambas aproximaciones es
posible observar en la Tabla 3 que las isosuperficies obtenidas con FDA describen con mayor
detalle la reactividad de los compuestos. Al ser la aproximacion FDA mads precisa para poder
definir los indices de reactividad de las moléculas para este estudio se considerd la discusion
en base a esta aproximacion descartandose la aproximacion FMOA. Se ejemplifica con el

compuesto A, para ver todos los compuestos véase el Anexo 2.

Tabla 3 comparacion f° compuesto A.

FMOA FDA

Compuesto A neutro en vacio Compuesto A neutro en vacio

2.1.4. Indices de reactividad Locales condensados
Para observar de forma mas concisa las zonas mas reactivas de las moléculas se procedio a
condensar los indices de reactividad local mediante el software Fukui para cuantificar el
comportamiento electrofilico, nucleofilico o radicalario en zonas especificas de las moléculas.
La Tabla 4 resume los indices de reactividad locales condensados para el compuesto A. Para el

resto de los compuestos véase el Anexo 3.
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Tabla 4 Extracto de los sitios mds susceptibles a ataques nucleofilicos y electrofilicos del compuesto A.

dtomo f(-) f(+) f(o) f(2)
N-8 0,0000 0,1382 0,0691 0,1382
0-9 0,0004 0,1453 0,0729 0,1449

0O-10 0,0003 0,1498 0,0751 0,1495
N-13 0,0009 0,1170 0,0590 0,1160
Au-21 0,1734 0,0024 0,0879 -0,1710
Cl-22 0,7140 0,0002 0,3571 -0,7138

Se puede observar que los cuatro compuestos en estado neutro, tienen un comportamiento
similar en donde los 4&tomos Au y Cl son los mas propensos a ataques electrofilicos, mientras
que el N-8, O-9, O-10 y N-13 son los atomos mas propensos a ataques nucleofilicos, con
algunos cambios como el N-12 del compuesto B o el C-4 del compuesto C. Esto se confirma

con los datos obtenidos de los descriptores duales en donde los valores negativos indican los
sitios susceptibles a ataques electrofilicos (f (r) < 0) y los valores altos positivos indican los

sitios susceptibles a ataques nucleofilicos (f ? (r) > 0) (Costa et al., 2021).

2.1.5. Analisis NBO Neutro
Todos los compuestos neutros en vacio presentaron un comportamiento similar (ver Anexo 4)
en donde las interacciones mas comunes fueron en las que el enlace del N-8 estabiliza en

861,84 kcal/mol la zona conformada por los atomos O-9 y O-10 (Fig. 10).
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Fig. 10 NBO 20-77 compuesto A

También el enlace del N-14 estabiliza en 108,93 kcal/mol la zona conformada por los 4tomos
C-16 y N-17 (Fig. 11— A). Mientras que para el caso del metal el enlace del S-20 estabiliza en
102,39 kcal/mol la zona conformada por los atomos Au-21 y CI-22 (Fig. 11-B).
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11-B (29-89)
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Fig. 11 NBO enlaces 26-84 y 29-89 compuesto A

Los numeros de los 4&tomos cambian debido a la diferencia de carbonos presentes en cada uno
de los compuestos, pero hacen referencia a las mismas interacciones, por lo cual se puede
inferir que el cambio en las cadenas de carbonos no es relevante para la reactividad de los
compuestos neutros. La Tabla 5 resume el tipo de interaccion donor-aceptor y la energia de

estabilizacion.

Tabla 5 extracto resultados NBO compuesto A neutro

Donor (L) NBO Aceptor (NL) NBO E kcal/mol
20.LP(1)N 8 77.BD*(1) 09-0 10 861,84
26.LP(1)N 14 84. BD*(1) C 16-N 17 108,93
29.LP (3) S 20 89. BD*(1) Au21-Cl 22 102,39

nota: LP, pares electronicos solitarios u orbitales no enlazantes. BD, orbital enlazante. BD*, orbital

antienlazante)

Se puede observar que la reactividad de la molécula esta centrada en el grupo nitro, donde
ademads se puede dilucidar que no hay flujo de electrones desde la zona del metal hacia la zona
reactiva de la molécula y se hace notorio que el metal de transicion Au se estabiliza con los

atomos de Cl y S mas que con el resto de la molécula.
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2.2. Parte 2: caracterizacion de las moléculas radicalarias
A continuacidn, se resumen los resultados para los radicales de los compuestos estudiados
considerando en el modelamiento la presencia del solvente (DMSOQO) para mantener la

coherencia con la caracterizacion experimental realizada.

2.2.1. Optimizacion geometria radicales e isosuperficies orbitales de frontera
A continuacion, se muestran las estructuras optimizadas para cada uno de los compuestos en
su forma radicalaria en vacio (Fig. 12). Estas estructuras emplearon como estructura de

partida la de las moléculas neutras.

& ! @
o 7 38
a8 ol 23
)

Fig. 12 Moléculas radicales en vacio optimizadas

Por otra parte, se obtuvieron los orbitales de frontera para cada una de las especies estudiadas,

a continuacion, se muestran el orbital SOMO (singly occupied molecular orbital) y SUMO
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(singly unoccupied molecular orbital) para el compuesto A. Para mas detalle de los otros

compuestos revisar Anexo 5.

Fig. 13 Orbital SOMO compuesto A radical en solvente

Fig. 14 Orbital SUMO compuesto A radical en solvente

Se puede observar que todas las isosuperficies muestran que el orbital SOMO y el orbital
SUMO se localizan principalmente sobre la parte organica de la molécula, indicando

nuevamente la separacion existente entre el centro metalico y la zona reactiva de la molécula.
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2.2.2. Analisis NBO Radical
En el caso de los compuestos radicales en solvente, ocurre un cambio relevante en la
reactividad cercana al atomo de Au-21, ya que, en lugar de estabilizarse a través del S-20, lo
hace a través del Cl-22 en todos los compuestos.

En estos compuestos el enlace del C-5 estabiliza en 90,39 kcal/mol la zona conformada por los

atomos C-11 y N-13 (Fig. 13).

09

Cl22

Fig. 15 NBO 20-80 compuesto A radical en solvente

También el enlace del N-14 estabiliza en 27,81 kcal/mol la zona conformada por los atomos
C-16 y C-17 (Fig. 14— A), en el caso del metal el enlace del Cl-22 estabiliza en 53,44
kcal/mol la zona conformada por los &tomos S-20 y Au-21 (Fig. 14— B).
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Fig. 16 NBO enlaces 28-84 y 39-89 compuesto A radical en solvente

Todos los compuestos radicales en solvente demostraron requerir una menor energia para
estabilizarse (ver Anexo 5), lo que indicaria que estos compuestos son mds estables como

radicales en solvente que como compuestos neutros (Tabla 6 y Tabla 7).

Tabla 6 Energias compuestos neutros

Compuest
E (Hartree) [ E (kcal/mol) | E (kJ/mol)
0
A -837.075036 -525265 -2197741
B -876.361877 -549917 -2300888
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C -914.41485 -573795 -2400796
D -1,068.010713 -670177 -2804062

Tabla 7 Energias compuestos radicalarios

Compuesto | E (Hartree) E (kcal/mol) | E (kJ/mol)
A -837.212003 -525351 -2198100
B -876.498622 -550003 -2301247
C -914.561898 -573888 -2401182
D -1,068.148158 -670263 -2804423

Esto podria explicarse debido al uso de un solvente aprotico, el cual es crucial para trabajar
con radicales ya que estabiliza radicales libres. La Tabla 8 resume el tipo de interaccion

donor-aceptor y la energia de estabilizacion.

Tabla 8 extracto resultados NBO compuesto A radical en solvente

Donor (L) NBO Aceptor (NL) NBO E kcal/mol
20.LP(1)C5 80. BD*(2) C11-N 13 90,39
28.LP(1)N 14 | 84.BD*(1)C16-N 17 72,81
39.LP (4) C122 | 89.BD*(1) S 20-Au 21 53,44

33



2.2.3. Espectros experimentales de EPR
Paralelamente a la caracterizacion computacional se realizé un estudio experimental de todos
los compuestos en forma radicalaria, tomando las mediciones de estos en un equipo de
espectroscopia EPR y se generaron los espectros correspondientes a cada radical. Se observan
principalmente un triplete proveniente del nitrogeno del grupo nitro y un posible

desdoblamiento atribuible al hidrogeno méas cercano a este grupo (Fig. 15y Fig. 16).

Campo magnético (G)

Fig. 17 Espectro experimental Compuesto A

Campo magnético ()

Fig. 18 Espectro experimental compuesto C
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2.2.4. Calculo de propiedades espectroscopicas EPR con ORCA.
Al intentar analizar los espectros experimentales, se hizo visible la complejidad de estos y de
sus analisis, por lo que se decidid realizar el modelamiento computacional de todos los
compuestos para obtener sus espectros simulados y, de esta forma, realizar la caracterizacion

de los compuestos radicalarios. Los primeros datos obtenidos fueron las densidades de espin.

Compuesto A Radical en Solvente

Compuesto B Radical en Solvente
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Compuesto C Radical en Solvente

Compuesto D Radical en Solvente

9

Fig. 19 Densidades de espin radicales en solvente

La densidad de espin electronico corresponde a la diferencia entre la densidad electronica beta

y la densidad electronica alfa, esta indica donde se ha localizado el electron dentro de la
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molécula. Esta diferencia de densidades ayuda nuevamente a dilucidar que el centro metalico
de estos compuestos no influye en la reactividad de la molécula ni afecta el patrén hiperfino de
los espectros experimentales.

A partir de estos resultados de densidad de espin se realizaron los espectros simulados de
resonancia de espin electronico mediante EasySpin, para compararlos con los espectros

experimentales.

Tabla 9 Comparacion espectros EPR simulados computacionalmente y experimentales .

Espectro Tedrico Espectro Experimental

CA CA

.76 GHz
T

N
magratc field {m7)

Campo magnético (G)

CC CC

.75 GH:
i

i
magratic field {mT)

Efectivamente en la Tabla 9 se puede observar para todos los compuestos un patron
correspondiente a un triplete que proviene de un nitrogeno por donde se deslocaliza el
electrén, y el desdoblamiento de este triplete se debe a un atomo de hidrogeno cercano a este.

Esto es posible de observar también en la Fig. 17 correspondiente a las densidades de espin.
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3. Conclusiones y Proyeccion

Se logr6d estudiar la reactividad de los compuestos organometalicos mediante quimica

computacional encontrandose las siguientes conclusiones:

- Con respecto al anélisis de las moléculas en estado neutro se observd mediante los
indices globales, locales y estudios de NBO que el metal de transicion no es
determinante en la reactividad de estos compuestos y por lo tanto no modifica las
propiedades antiproliferativas de los compuestos de Tiosemicarbazona derivados de

5-nitrofuril.

- Al analizar los compuestos en su estado radical se observo que experimentalmente
presentan espectros de EPR semejantes, ademas dados los patrones hiperfinos
encontrados se dificulta el analisis de este y mediante célculos computacionales y
simulaciones es posible dilucidar y racionalizar estos patrones, por lo tanto, el uso de
EPR en conjunto con calculos computacionales permite la racionalizacion de espectros

experimentales complejos.

- Mediante el andlisis de densidades de espin se determin6 que el uso de la aproximacion
FDA permite describir de mejor manera la reactividad de estos compuestos que la

aproximacion FMO.

- Este estudio si bien demuestra que el centro metalico no es determinante en la
estructura de los compuestos estudiados, se debe cautelar que el analisis efectuado no
considera los compuestos dentro de una enzima y por lo tanto bajo estas condiciones
podrian cambiar la reactividad de los compuestos y el efecto del metal sobre la

reactividad de estos derivados.
- Los resultados obtenidos en este estudio seran publicados en conjunto con el grupo del
Dr. Esteban Rodriguez Arce de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de

la Universidad de Chile.
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5. Anexos

5.1. Anexo 1
CA HOMO CB HOMO

R

CALUMO CBLUMO

CCHOMO CD HOMO
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5.2. Anexo 2
FMOA

Compuesto A neutro en vacio

9

Compuesto A neutro en solvente

@

Compuesto B neutro en vacio

CD LUMO

®)

Compuesto B radical en solvente
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Compuesto B neutro en solvente

Compuesto C neutro en vacio

Compuesto C radical en solvente

Compuesto D neutro en vacio Compuesto D radical en vacio
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Compuesto D neutro en solvente Compuesto D radical en solvente

FDA

Compuesto A neutro en vacio Compuesto A radical en vacio

Compuesto B neutro en vacio Compuesto B radical en vacio
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Compuesto C neutro en solvente

Compuesto C radical en solvente

46



Compuesto D neutro en solvente

Compuesto D radical en solvente
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5.3. Anexo 3
Fukui

Para el compuesto B:

Tabla 10 Extracto de los sitios mas susceptibles a ataques nucleofilicos y electrofilicos del compuesto B

atomo f(-) f(+) (0) Dual

8N 0,0000 0,1383 0,0691 0,1383
90 0,0001 0,1498 0,0749 0,1497
100 0,0001 0,1450 0,0726 0,1449
12N 0,0008 0,1153 0,0580 0,1145
20 Au 0,1868 0,0052 0,0960 -0,1816
21Cl 0,7061 0,0009 0,3535 -0,7052

Tabla 11 Extracto de los sitios mas susceptibles a ataques nucleofilicos y electrofilicos del compuesto C

Para el compuesto C:

atomo f(-) f(+) f(0) Dual

4C 0,0000 0,1132 0,0566 0,1132
8N 0,0000 0,1848 0,0924 0,1848
90 0,0001 0,1789 0,0895 0,1787
100 0,0001 0,1878 0,0940 0,1876
20 Au 0,2042 0,0026 0,1034 -0,2016
21 Cl 0,6755 0,0005 0,3380 -0,6750

Tabla 12 Extracto de los sitios mas susceptibles a ataques nucleofilicos y electrofilicos del compuesto D

Para el compuesto D:

Atomo f(-) f(+) £(0) Dual

8 N 0,0000 0,1428 0,0714 0,1428
9 0 0,0002 0,1535 0,0768 0,1533
10 O 0,0002 0,1485 0,0743 0,1482
13 N 0,0006 0,1130 0,0568 0,1124
31 Au 0,1878 0,0030 0,0954| -0,1848
32 Cl 0,7014 0,0004 0,3509| -0,7010
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5.4. Anexo 4
Compuesto B
El enlace del N-8 estabiliza en 862,22 kcal/mol la zona conformada por los atomos O-9 y
0-10 (Fig. 20— A). También el enlace del N-13 estabiliza en 102,64 kcal/mol la zona
conformada por los d&tomos C-15 y N-16 (Fig. 20— B).

Mientras que para el caso del metal el enlace del S-19 estabiliza en 87,48 kcal/mol la zona

conformada por los d&tomos Au-20 y CI-21 (Fig. 20— C).

Tabla 13 extracto resultados NBO compuesto B neutro

kcal/mo

1
21.LP(1)N 8 | 81.BD*(1)0 9-0 10 | 862,22
27.LP(1)N 13 | 89.BD*(2)C 15-N 16 | 102,64
30.LP(3)S 19 | 93. BD*( 1)Au20-Cl121 | 87,48

Donor (L) NBO Aceptor (NL) NBO

21-81 27-89

30-93
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Fig. 20 Analisis NBO compuesto B

Compuesto C

El enlace del N-8 estabiliza en 885,84 kcal/mol la zona conformada por los atomos O-9 y

0O-10 (Fig. 21— A). El enlace del N-17 estabiliza en 142,44 kcal/mol la zona conformada por
los 4tomos C-16'y S-19 (Fig. 21— B). También el enlace N-17 estabiliza en 119,54 kcal/mol la
zona conformada por los a&tomos de C-16 y S-19 (Fig. 21— C).

Mientras que para el caso del metal el enlace del S-19 estabiliza en 85,97 kcal/mol la zona

conformada por los 4&tomos Au-20 y Cl-21 (- D).

Tabla 14 extracto resultados NBO compuesto C neutro

kcal/mo
Donor (L) NBO Aceptor (NL) NBO |
22.LP(1)N 8 | 84.BD*(1)O 9-O 10 | 885,84
29.LP(1)N17 | 92.BD*(1)C16-S 19 | 142,44
28.LP(1)N 14 | 92.BD*(1)C16-S19 | 119,54
31.LP(2)S 19 | 96. BD*( 1)Au20-C121 | 85,97

A:22-84

Cl21

B:29-92

Cl21
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C: 28-92 D: 31-96

Ci21

Fig. 21 Analisis NBO compuesto C

Compuesto D

El enlace del N-8 estabiliza en 863,94 kcal/mol la zona conformada por los 4tomos O-9 y
O-10 (Fig. 22— A). El enlace del N-14 estabiliza en 94,51 kcal/mol la zona conformada por
los atomos C-16 y N-17 (Fig. 22— B).

Mientras que para el caso del metal el enlace del S-30 estabiliza en 92,43 kcal/mol y en 58,99

kcal/mol al atomo de Au-31 (Fig. 22— Cy D).

Tabla 15 extracto resultados NBO compuesto D neutro

kcal/mo

Donor (L) NBO Acceptor (NL) NBO |

26.LP(1)N 8 | 98.BD*(1)0 9-0O 10 | 863,94

44.LP (4)C1 32 84. LV ( 1)Au 31 182,00
32.LP(1)N 14 [ 106.BD*(2)C 16-N 17| 94,51
35.LP(3)S 30 84. LV ( 1)Au 31 92,43
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Fig. 22 Analisis NBO compuesto D
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5.5. Anexo 5
CARS SOMO CARS SUMO

CBRS SOMO CBRS SUMO

CCRS SOMO CCRS SUMO

e\-\‘o&‘“

CDRS SOMO CDRS SUMO
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5.6. Anexo 6

Compuesto B Radical en Solvente

El enlace del C-2 estabiliza en 89,58 kcal/mol la zona conformada por los 4&tomos C-11 y N-2

(Fig. 23— A). El enlace del N-13 estabiliza en 67,90 kcal/mol la zona conformada por los
atomos C-15 y N-16 (Fig. 23— B). También el enlace C-2 estabiliza en 65,96 kcal/mol la zona

conformada por los 4&tomos de C-3 y C- 4 (Fig. 23— C). Mientras que para el caso del metal el

enlace del S-19 estabiliza en 87,48 kcal/mol la zona conformada por los dtomos Au-20 y Cl-21

(Fig. 23— D).
Tabla 16 extracto resultados NBO compuesto B radical en solvente
kcal/mo
Donor (L) NBO Aceptor (NL) NBO |
21.LP(1)C 2 | 83.BD*(2)C11-N 12 89,58
29.LP(1)N 13 | 89.BD*(2)C15-N 16 | 67,90
21.LP(1)C 2 | 74.BD*(2)C 3-C 4 | 65,96
40.LP (4)C121 | 93.BD*(1)S 19-Au20 | 52,49
A B

21-83

29-89
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21-74

Compuesto C Radical en Solvente

El enlace del C-2 estabiliza en 85,76 kcal/mol la zona conformada por los atomos C-11 y N-13

40-93

Fig. 23 Analisis NBO compuesto D B radical en solvente

(Fig. 24— A). El enlace C-2 estabiliza en 66,29 kcal/mol la zona conformada por los atomos

de C-3 y C-4 (Fig. 24— B). También el enlace del N-17 estabiliza en 65,91 kcal/mol la zona

conformada por los 4&tomos N-14 y C-16 (Fig. 24— C). Mientras que para el caso del metal el

enlace del CI-21 estabiliza en 52,42 kcal/mol la zona conformada por los atomos S-19 y Au-20

(Fig. 24-D).
Tabla 17 extracto resultados NBO compuesto C radical en solvente
kcal/mo
Donor (L) NBO Aceptor (NL) NBO |
22.LP(1)C 2 | 87.BD*(2)C11-N 13 85,76
22.LP(1)C 2 77.BD*(2)C 3-C 4 66,29
30,LP(1)N 17 | 91.BD*(2)N 14-C 16 | 65,91
41.LP (4)C121 | 96.BD*( 1) S19-Au20 | 5242
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Fig. 24 Resultados NBO compuesto C radical en solvente

ci21

56



Compuesto D Radical en Solvente

El enlace del C-1 estabiliza en 92,87 kcal/mol la zona conformada por los atomos C-11 y N-13
(Fig. 25— A). El enlace N-17 estabiliza en 73,77 kcal/mol la zona conformada por los atomos
de N-14 y C-16 (Fig. 25— B). Mientras que para el caso del metal el enlace del S-30 estabiliza
en 77,31 kcal/mol al atomo de Au-20 (Fig. 25— C) y el enlace del CI-32 estabiliza también

este atomo en 72,64 kcal/mol (Fig. 25— D)

Tabla 18 extracto resultados NBO compuesto D radical en solvente

kcal/mo
Donor (L) NBO Aceptor (NL) NBO .
24.LP(1)C 1 |[101.BD*(2)C11-N 13| 92,87
34.LP(1)N17 |105.BD*(2)N 14-C 16| 73,77
37.LP (3)S 30 85. LV ( 1)Au 31 77,31
46.LP (4)C132 85. LV ( 1)Au 31 72,64

24-101

37-85

34-105

46-85




Fig. 25 Resultados NBO compuesto D radical en solvente
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5.7. Anexo 7

Espectro Teoérico
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