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RESUMEN

En cste trabajo sc informa sobre ¢l cstudio tedrico realizado para determinar la
correlacion  estructura-actividad del  2-guanidinobencimidazol 'y los  compuestos  de
coordinacion que ¢ste forma con iones metalicos de la primera serie de transicion.

Esta tesis esta dividida en cuatro capitulos: 1 Herbicidas, 2.Fotosintesis, 3.Métodos de
calculo utilizados y 4.Resultados y discusion. Los tres primeros capitulos se han incluido por
considerarse de importancia para la comprension del estudio efectuado.

En la primera parte (Capitulos 1 y 2) se presenta una breve introduceion al mundo de los
herbicidas (definicion, desarrollo, clasificacion, modos de accion y algunos cjemplos), asi
como se da un panorama mas amplio del proceso fotosintético (sitio donde sc efectua,
pigmentos que lo llevan a cabo, fases que lo constituyen y reacciones principales).

El tercer capitulo esta dedicado primordialmente a los fundamentos de la mecinica
molecular, pero también se incluyen algunas caracteristicas de los métodos semiempiricos
utilizados (CNDO, MNDQ, PM3 y Hiickel extendido).

En la ditima parte se informa sobre los resultados obtenidos (tedricos y experimentales),
los cuales son discutidos, se plantean las posibles respuestas a incognitas y se dan las
conclusiones pertinentes sobre el comportamiento del 2-guanidinobencimidazol y los
compuestos de coordinacion estudiados, asi como también se justifica la eleccion de los’
métodos teoricos utilizados, Se dan los resultados de las actividades biologicas de los
compuestos y se realiza una correlacion entre la estructura electronica de los compuestos y su
actividad,

Los resultados obtenidos no son suficientes para determinar ¢l mecanismo por ¢ cual
una sustancia con actividad bioldgica actila, pero este trabajo es un primer acercamicnto para
continuar con la investigacion en este campo.

No obstante, con los resultados obtenidos se puede concluir que:

- ¢l pardmetro cuantico a estudiar es la carga sobre ¢} metal,
- a mayor carga el efecto inhibidor de un compuesto es mayor.

Con base en lo anterior, como una gran aproximacion, se puede pensar que la deficiencia
electronica del compuesto le permite a éste introducirse en algunas de las reacciones de la
cadena electronica en el proceso fotosintético y de esta manera competir con los aceptores
electronicos naturales, Por lo tanto, se puede decir que es posible explicar la actividad

bioldgica de un compuesto mediante parametros cuanticos simples.
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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO

A longitud de onda
um micrometro
Yo porcentaje~porciento
°C grado celsius ‘
2.4-D acido 2 4-diclorofenoxiacético
2.4.5-T acido 2,4, 5-tricloroacético
. 2GB 2-guanidinobencimidazol
2GB-1v 2-puanidinobenciniidazol en la conformacion 1V
2GB-V 2-guanidinobencimidazol en la conforntacion V
A angstrom
Ay aceptor electronico
A, fitoquinona
ADN dcido desoxirrbonucleico
ADP adenosindifosfato
ARN acido ribonucleico
ATP adenosintrifosfato
CF, unidad transmembranal
CF, unidad catalitica
CFE campo de fuerza empirico
cit bf complejo citocromo &f
Cif clorofila en estado fundamental
Cir* clorofila en estado excitado
Cift clorofila deficiente en electrones
CNDO "complete neglect of differential overlap”
CR centro de reaccion
DCMU diurédn, 3+(3,4~diclorofenil)-1, I -dimetturea.
DNCO 2-metil-4,6-dinitrofenol
DPIP 2,6-diclorofenolindofenol
e electron
EFF “empirical force field method"
EH método de Hiickel extendido ("Extended Hiickel method")
eV electron-volts
Fd ferredoxina
Fe-S proteina ferrosulturada
FP flavoproteina llamada flavoproteina-NADP-oxidorreductasa
FSi fotosistema |
FSH fotosistema I
gdo. grados
HOMO orbital molecular ocupado de mas alta encrgia
keal/mol kilocalorias por mol
L ligante
LUMO orbital molecular desocupado de mis baja energia
M masa molar

M metal



MCPA
MM
MMX
MNDO
NAD*
NADP*
NADPH
nm

0OAc™
P6R0
P68O*
pegot
P700
P700*
p700*
PC
Ph

Ph”

l)l'

PM3
PMS

R-X
80, S1, 82,83y S5

SCF
TEO
TER
Tyr
USDA
Z
ZD0

acido 4-cloro-2-metilfenoxiacético

mecanicn molecular

mecdnica molecular del programa PCMODEL V 4.2 de Serena Software
"modified neglect of diatomic overlap"

nicotinamida adenin dinucleotido

nicotinamida adenin dinucleotido fosfato

coenzima NAD?P cu su forma reducida

nanometros

Acetato

pigmento fotosintético que tiene un maximo de absorcion cn 680 nin
pigmento fotosintético P680 excitado

pigmento fotosintético P680 deficicnte en electrones

pigmento fotosintético que ticne un maximo de absorcion en 700 nm
pigmento fotosintético P700 excitado

pigmento fotosintético P700 deficiente en clectrones
plastocianina

feofitina

feofitina cargada negativanente

fostoro inorganico

método MNDO reparametrizado

metosulfato de fenacina

Pariser-Parr-Pople

plastoquinona

quinona

plastoquinol

resonancia magnética nuclear

rayos-X

cinco diferentes centros cataliticos de manganeso del complejo
escicion-agua

método del campo autoconsistente ("self consistent field")
transportador electrénico en estado oxidado

transportador electronico et estado reducido

Tirosina

United States Department of Agriculture

Donador electronico

"zero diferential overlap"”



INTRODUCCION

Las hierbas daiiinas (malezas) crecen donde no se desea. Los campesinos y los jardineros
tienen que climinarlas porque les quitan espacio, luz y minerales (nutrientcs) a las plantas
cultivadas y con ello impiden su crecimiento o las asfixian. Estas plantas indeseables han causado
a lo largo de la historia grandes dafios a la agricultura, y comno consecuencia un desequilibrio en las
necesidades alimentarias de los pueblos.

En los estudios realizados por las Naciones Unidas!'! se identificaban cuarenta y tres
paises con necesidades prioritarias de alimentos, naciones cuyas caracteristicas sou:

1. Bajo ingreso "per capita”.

2. Dietas insuficientes ¢ inadecuadas.

3. Crecimiento demogréfico alto.

4. Importacién de alimentos.

5. Alto indice de enfermedades.

6. Poco o nulo desarrollo de tecnologih propia.

El alto crecimiento de la poblacion genera necesidades de alimentacion con las mismas
dimensiones, lo cual plantea un grave problema: el aumento proporcional de la produccion
agricola, Esfe incremento en la produccion de alimentos de origen‘agricola puede lograrse, ya sea,

por expansi()n del 4rea de tierra cultivada o mediante el aumento en la produccion del cultivo. La -



primera posibilidad no es factible debido a que las tierras mds fértiles ya se encuentran en
produccion, a la vez que se ven disminuidas por la expansion del drea urbana. Entonces, es la
segunda posibilidad la estrategia a seguir mas adecuada. Para lograr un incremento en la
produccién de alimentos agricolas, se hace uso del monocultivo. El monocultivo altera ¢l
equilibrio ecologico, aparecen malezas, insecios y enfermedades (en los productos cultivados)
causadas por hongos, las cuales deben ser controladas mediante ¢l uso de toda clase de biocidas,
entre los que se cncuentran los herbicidas. El uso de los herbicidas quimicos fuc concebido ¢n
Francia en 1896 cuando, a fines del siglo XIX, con el desarrollo de nuevos métodos se olvidaron
los procedimientos tradicionales.

Actualmente en los paises altamente industrializados se crea y utiliza tecnologia avanzada
en el cultivo de la tierra asi como maquinaria y biocidas. En estas naciones desarrolladas (las
cuales son los mayores consumidores de biocidas a nivel mundial) se efectiia investigacion y
desarrollo sobre biocidas, 1o que les permite exportar tales productos o vender su tecnologia.

En México alrededor de un 51.5 % de los herbicidas del consumo nacional son de
importacion y el resto, pese a que se trata de sustancias producidas en el pais (en su mayorfa por
empresas transnacionales y propietarias de las patentes), son compuestos que en otros paises estan
en desuso, ya sea porque su empleo se ha prohibido (por su alta toxicidad) o porque no son
efectivos.

Considerando la importancia econdmica y social de disefiar, sintctizar y caracterizar
nuevos herbicidas en nuestro pais, un grupo de investigadores se ha propuesto un ambicioso
proyecto para estudiar sustancias con propiedades biocidas. Con la metu de que algin dia se logre
incrementar la productividad del campo mexicano y de este modo, disminuir en lo posible nuestra
dependencia tecnologica, Para realizar los estudios sobre sustancias quimicas bioldgicamente
activas se requiere de la colaboracion de un grupo interdisciplinario y numeroso de investigadores.
Este grupo se encuentra formado por investigadores de los departamentos de: Bioquimica, Quimica

Inorganica y Fisica y Quimica Teérica.



Un punto csencial del proyecto es encontrar la relacion que existe entre la estructura
quimica y Ja actividad biocida de los compuestos en estudio. Mediante el apoyo de caleulos
tedricos semi-empiricos se intenta correlacionar la estructura quimica con la actividad herbicida de
una serie de compuestos quimicos (el 2-guanidinobencimidazol y los compuestos de coordinacion
que ¢ste forma con iones metalicos de la prﬁnera serie de transicion), para complementar los
resultados que se han obtenido experimentalmente cn la etapa inicial del proyecto. lgualnente
importantc es determinar el papel del ion metalico y contribuir al conocimicnto del mecanismo de
accion en el sitio de actividad. Se espera que en un futuro, con base en estos resultados, estar en la
posibilidad de predecir la actividad de compuestos que atn no hayan sido probados en ¢l
laboratorio,

Para cumplir las aspiraciones planteadas, el proyecto se divide en tres partes generales:

1) Parte experimental, la cual ticne como finalidad:
a) Sintetizar y caracterizar los compuestos quimicos con actividad biologica (Depto.de

Quimica Inorgdnica),

b) Realizar pruebas biologicas de las sustancias en investigacion, mediante métodos
bioguimicos (Depto. de Bioquimica).
11) Parte teorica. Parte fundamental del presente trabajo (Depto. de Fisica y Quimica Teorica).

1) Conjuncion de los resultados experimentales y teéricos.



ANTECEDENTES

En la literatura existen numerosas publicaciones de trabajos sobre los cambios en la
actividad biologica, de familias de sustancias quimicas, dependiendo de modificaciones en la
estructura molccular.lz'sl Trabajos que han dado origen a la posibilidad de predecir tedricamente
la actividad de compuestos que aan no se han probado experimentalmente. Esto ha sido de gran
utilidad por que ha evitado el realizar exhaustivas y costosas pruebas de laboratorio y de campo.
Lo cual hace factible el poder disefiar moléculas quimicas con determinadas caracteristicas
estructurales, que son indispensables para una cierta aplicacion.

Asi, ha de considerarse la importancia de las implicaciones econdmicas y sociales para
Meéxico al disefiar y predecir el comportamiento de nuevas sustancias con actividad biologica.

Otra cucstiéh importante que da lugar a cste trabajo, es ¢l hecho de haberse determinado
que la actividad biocida de una serie de compuestos se incrementa, cuando éstos se coordinan con
iones metalicos de la primera serie de transicion. Este altimo punto hace novedoso el presente
trabajo, pues es la primera ocasion e¢n .quc se correlacionan actividades de compuestos de
coordinacién.  Por tanto, no existen referencias en la bibliografia sobre los parametros

fisicoquimicos a ser considergdos en este caso.



OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:
1. Realizar caleulos tedricos del compuesto 2-guanidinobencimidazol (2GB) (fig. 1) y los
compuestos de coordinacion que ¢ste forma con ioncs metdlicos de la primera seric de

transicion: cobalto, niquel, cobre y cinc.

Fig, 1. 2-Guanidinobencimidazol.

1. Conjuntar los resultados teoricos obtenidos con los resultados experimentales proporcionados
por ¢l grupo de colaboradores que participa en el mismo proyecto, con la finalidad de:
1. Explicar la estructura electronica de los compuestos.
2, Dcterminar la correlacion entre la estructura y la actividad.
3. Determinar ¢l papel del ion metalico,
4.Con base en estos resultados estar en la posibilidad de predecir la actividad de

compuestos que aiin no hayan sido probados en ¢l laboratorio.



HERBICIDAS

CAPITULO 1

Herbicida se define como un compuesto quimico que e¢xtermina malezas.”! Bl
diccionario"®) nos refiere que maleza "es la abundancia de hierbas malas en los sembrados".
Por lo tanto, se puede hablar de las malezas como las plantas que crecen donde el hombre no lo
desea . Estas reducen la produccion y la calidad de las plantas en los cultivos agricolas, pues estan
en franca competencia por la disposicion de la luz solar, ¢l agua y los nutrientes del suelo.

Se sabe que los herbicidas atacan a las malezas, pero muchos de los sitios de accion a
nivel molecular se ignoran. Los sitios méas estudiados y mejor comprendidos son: la fotosintesis, la
formacion de microtubulos y la biosintesis de carotenos.

Los herbicidas inhibidores del proceso fotosuitético son, hasta el momento, los mas
ampliamente estudiados y una de las razones de tal preferencia es su baja toxicidad en los
mamiferos (de los herbicidas actualmente en el mercado, el cincuenta por ciento actia inhibiendo
dicho porceso). El tener una zona de actividad {nica, hace posible crear un modelo de estudio
sinple; asi como también ha permitido a los investigadores, correlacionar la estructura de las
moléculas de los herbicidas inhibidores de la fotosintesis con su actividad bioldgica.

Los compuestos estudiados en este trabajo (2GB y sus- respectivos compuestos de

coordinacion), se ha demostrado experimentalmente que tienen actividad herbicida como



inhibidores del proceso fotosintético. Por tal motivo, en este capitulo se presenta un resumen sobre
herbicidas inhibidores de la fotosintesis (Capitulo 1.3) y sc dedica (por considerarfo necesario para
la comprension del modo de accién herbicida) un capitulo al proceso de la fotosintesis (Capitulo 2.

Fotosintesis).

.1 ANTECEDENTE HISTORICO"""

Desde tiempos ancestrales, los granjeros han utilizado cloruro de sodio en sus ticrras de
cultivo para combatir a las hicrbas nocivas. Sin embargo, la historia moderna de los herbicidas
comienza aproximadamente en 1850 en Alemania, con ¢l uso del cloruro de sodio y la cal. No
obstante es en el afio 1896, en Francia, cuando mediante un estudio sistematizado se lograron
controlar hierbas de hoja ancha que infestaba los cultivos de cercal y de ese modo se implantaron
nuevos métodos en el control de tales hierbas perniciosas. Algunos investigadores franceses
apoyaban el uso del sulfato de hierro mientras que, al mismo tiempo, otros referian que el dcido
sulfirico y el nitrato de cobre podian ser usados para el mismo fin,

Cercano el término del siglo XIX, fueron introducidos como sustancias herbicidas el
arsenito de sodio y otros compuestos de arsénico. Posteriormente en 1902, la U. S.y Army Corp of
Engineers puso en marcha la aplicacion de arsenito de sodio para combatir el jacinto de agua en los
canalcs de Luisiana,

Hasta 1914 los granjeros usaban aceite de petroleo para exterminar hierbas en lds canales
de irrigacion y zanjas de drenaje, en el ‘oeste de los Estados Unidos. Pero ya en 1933 los
labradores del norte de dicho pais, controlaban hierbas de hoja lancha en cosechas de cerceal con

compuestos derivados del dinitrofenol (como el DNCO, ver figura 1.1).
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Figura 1.1, DNCO, 2-metif-4,6-dinitrofenol.

Antes de la Segunda Guerra Mundial, una gran variedad de otros compuestos fireron
utilizados como herbicidas: clorato de sodio, sulfamato de amonio, disulfuro de carbono y borato
de sodio entre otros. Casi todas las sustancias utilizadas hasta entouces eran relativamente no
selectivas y frecuentemente dafiaban el cereal.  Asimismo, tales productos fueron aplicados en
grandes cantidades, sy uso indiscriminado se extendi6 y con el tiempo resulté molesto trabajar con
ellos. En consecuencia, muchos agricultores intentaron controlar las hicrbas solamente por
escardar ("sacar -las malas hierbas de los campos cultivados")[w] manualmente o mediante
maquinaria de cultivo,

Un hecho importante en la historia de las sustancias herbicidas, eé ¢l descubrimiento de
que ¢l acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) (figura 1.2) exterminaba hierbas de hoja ancha, al
mismo tiempo que permitia a las plantas de hoja angosta desarrollarse relativamente sanas y en
cantidades de produccion variablemente grandes. Ademds de presentar una accion altamente
selectiva, el 2,4-D podia ser usado en proporciones mucho menores a los herbicidas anteriomxénte
comercializados (comdnmente, el 2,4-D es usado en una cantidad de 1.36 a 10.88 kg por ha;
mientras que un herbicida inorganico, como el clorato de sodio, se emplea en una relacion de
1088.58 kg por ha). Por otra parte, el clorato de sodio y en general los hcrbicidaé inorganicos,

quedan como residuos en la tierra por un largo periodo de tiempo.
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Fipura L.2. Herbicida 2,4-D, dcido 2,4-diclorofenoxiacético.

Las propiedades herbicidas del 2,4-D fucron descubiertas independientemente en los
Estados Unidos (Department of Agriculture, University of Chicago, Boyce Thompson [nstitute y
American Chemical Paint Co,) y en la Gran Bretadia (Britain's Imperial Chemical Industries). El
2,4-D fue descubicrto mediante las investigaciones sobre la sintesis de compuestos que regulan el
crecimiento de las plantas actuando sobre ¢l dcido 3-indolacético (figura 1.3), ¢l cual cs ‘unu
hormona vegetal muy potente que facilita el crecimiento de las plantas. En 1942, investigadores

del USDA informaron que el 2,4-D extermina el diente de leon, el Hantén y otras hierbas.

CH,COOH

) Figura 1.3. Acido indolacético.

Estc compuesto fue comercializado en los Estados Unidos en 1945 por la American
Chemical Paint Co., actualmente parte de Union Carbide. En los altimos afios, muchas otras
compaiiias de los Estados Unidos han comercializado productos del 2,4-D.

El 2,4-D se emplea como producto do “postemergencia" (cuando ya han brotado las

malezas) en las cosechas de trigo, cebada, arroz, ntaiz y cafia de azicar. También usado en



pastizales, montes, prados y otros tipos de césped.  Debido a su ceficacia y bajo costo, ¢ ¢l
herbicida mas extensamente usado del grupo conocido como compuestos fenoxi.  En este grupo
estan herbieidas tales como: el 2,4,5-T (1948), y ef MCPA (1950) (figura 14). Los
fenoxicampuestos dominaron ¢l mercado hasta fines de los afios scsenta, pero su produccion

decling con la introcuccion de compuestos mis cfectivos.

OCHZCOOH OCHZCOOH
Cl CH3
Cl
Cl Cl
(a) (b)

Figura 1.4, Herbicidas de la familia de los fenoxicompuestos: a) 2,4,5-T, dcido
2,4,5-tricloroacético. b) MCPA, dcido 4-cloro-2-metilfenoxiacético.

1.2 DESARROLLO DE LOS HERBICIDAS

1.2.1 Método tradicional

Con ¢l fin de encontrar productos quimicos destinados al control de malezas (asi como
también al control de plagas), debe efectuarse una investigacion intensa y sunxunente costosa.
Para lo cual, las compaiiias productoras de biocidas levan a cabo pruebas bioldgicas, en ¢l
laboratorio, a un gran numero de compuestos que han sido sintetizados, ya sea en la misma
compailia o en otros lugares (Universidades o Institutos de investigacion), sin un propésito
particular.. Otro camino, es sintetizar analogos de productos nqturalcs o de compuestos sintéticos

que se sabe presentan actividad biologica. Posteriormente, con los analogos, sc realizan cnsayos
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para encontrar algin patrén de actividad buscando la relacion existente entre la estructura
molecular y la actividad. De esta manera, pucden encontrarse diversas vias para el disefio de un
compuesto que muestre mayor potencia.

Una vez que las pruebas de laboratorio confinuan la actividad de una sustancia, adn cs
nceesario rcalizar un gran nimero de diversos experimentos, como: si el compuesto es activo
contra las malezas pero con cfcctos minimos en las plantas utiles o en otras formas de vida, si ¢s
estable en condiciones variadas de suelo y clima y, no menos importante, se considera el aspecto
econdmico, siendo indispensable que las utilidades de las ventas scan altas y el compuesto pueda
scr patentado para recuperar la inversion,

Una vez que alguna de las miles de sustancias estudiadas pasa todas las prucbas
anteriores, se trabaja en detcrminar Ia forma en que serd usada en los sembrados (generalmente son
polvos o suspensiones). Entonces sc procede a realizar pruebas de campo en distintos paises con
condiciones de clima, suclo y humedad diferentes, para comprobar su eficacia y viabilidad.

Un aspecto de suma trascendencia es el cstudio sobre los residuos acumulados en suclos,
agua, plantas y otras formas vivientes, asi como cl metabolismo, la toxicidad y la biodegradacion -
de dichos residuos. Para csto, deben analizarse después de la aplicacién del nuevo compucsto
biocida, centenares de muestras tomadas en distintos ticmpos, climas, suelos, etcétera,

Es importante decir que son pocos los compuestos que pasan todas las pruebas
mencionadas y la investigacion pucde durar de 5 a 10 afios, desde que sc sintctiza un compuestos

hasta que éste sale al mercado, por lo tanto cl costo de un herbicida resulta muy clevado.

1.2.2 Diseiio de moléculas

En los ultimos veinticinco afios s¢ ha dado un nuevo enfoque a la preparacion de nuevas
sustancias biologicamente activas. Consiste en correlacionar los cambios cn la estructura

molecular de un compuesto con los cambios en la actividad bioldgica de una manera predecible y
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cuantitativa,[z'x] haciendo posible el disciio de sustancias con caracteristicas determinadas para un
fin en particular.

A este nuevo tratamiento s¢ le conoce como "enfoque fisicoquimico”, debido a que se
toman en consideracion las propicdades fisicoguimicas del compuesto estudiado (propicdades que
estan interrelacionadas y se ven afectadas por el ambiente que las rodea) y, se considera a la

[14-15]

actividad como una funcion (f) de las propiedades fisicoquimicas del compuesto.

Actividad biologica = f (propiedades fisicoquimicas) (1.1

Aun cuando esta aproximacion puede parccer simphista, su utilidad ha sido demostrada cn
repetidas ocasiones si se aplica correctamente,

Los parametros fisicoquimicos que influyen en Ja actividad de los compuestos
biologicamente activos se clasifican en tres grupos: i) efectos hidrofgbicos, #i) efectos estéricos y

iii) efectos electronicos.

i) Efectos hidrofobicos

La hidrofobicidad se refiere a la tendencia de una sustancia a moverse de una fase acuosa
a otra no acuosa y es una medida de los enlaces hidrofobicos que ésta forma. Los efectos
hidrofébicos son uno de los factores primordiales que influyen sobre el transporte pasivo de un
compuesto con actividad biologica, desde la fuente hasta el sitio de accidn.

La hidrofobicidad puede verse afectada por ¢l grado de ionizacion del compuesto, por lo
tanto el pH del medio y ¢l pk, de los grupoé ionizables de la moléeula se encuentran involucrados.

Generalmente, la hidrofobicidad se describe en términos del cocficiente de particion

octanol/agua.
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if) Efcctos estéricos

Las moléculas son tridimensionales y todas ticnen tamafio y forma, los cuales influyen en
la manera en como interaccionan con otras moléculas. La mayoria, no son rigidas y pueden tener
varias conformaciones, pese a que una de las conformaciones es de minima energia (conformacion
que puede ser la "preferida”).

Al adicionar un sustituyente, Ia molécula cambia en tamafio y conformacion, y su
interaccion con alguna otra moléeula (como en el caso de una proteina receptora) puede aunentar,
disminuir o no tener efecto alguno .

Los pardmetros estéricos comimmente usados son la refractividad molar (imedida un tanto
burda del volumen molecular) o ¢l parametro estérico de Taft, Es, (es wua medida de la capacidad

de atraccion de electrones del sustituyente).

i) Efectos electronicos

El parametro clasico que se utiliza para describir los efeetos electronicos ¢s la constante de
Hammett, o. La constante de Hammett generaliza los efectos cuantitativos de los sustituyentes
sobre las constantes de velocidad de las reaceiones, fa cual relaciona las consiantes de velocidad y
de equilibrio en reacciones de derivados meta y para sustituidos del benceno. Puede aplicaise a
series de compuestos aromaticos que tienen el mismo centro de reaccion sobre una cadena lateral y
tienen un sustituyente en posicion meta o para respecto a este centro de reaccion, La constante de
velocidad o de equilibrio asociada con la reaccion de uno de estos compuestos, pucdc detcfminarsc
a partir del valor para un compuesto sin sustituir (patrdn),

Los sustituyentes con valores de o positivos atraen los electrones mas fuertemente que ¢l
hidrégeno, y los sustituyentes con valores de o negativos atraen los electrones mas débilmente (o

repelen los electrones con mas fuerza) que el hidrogeno.
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La relacion actividad-caricter lipofilico, electronico y estérico se cileula mediante In
., .N B .. N N
gcuacion de Hansch,' Ha cual deseribe la actividad biolagica de la manera siguicnte:

log(1/C) = an? + bn + po + cEs + d (12)

donde: a., b, p, ¢ y d son constantes, C es la concentracion de sustancia activa administrada
(concentracion letal o dosis minima efectiva del inhibidor), n es el logaritmo del coeficiente de
particion (propicdad de transporte, factor hidrofobico o lipofilico), o es la constante de Hammett
(factor electronico) y Es la constante estérica de Taft (factor estérico).

El coeficiente de particion (m), la constante de Hammett (o) y la constante estérica (Es)
pueden obtenerse de la bibliografia, cuando éstas existen, o determinarse experimentalmente.

La ecuacion 1.2 permite conocer la relacion que existe entre los pardmetros fisicoquimicos
y la actividad bioldgica (particularmente, en este caso, la actividad herbicida). De csta manera se
puede predecir en una serie cual compuesto serd el mds activo, lo que elimina Ia obligacion de

realizar pruebas de laboratorio y de campo para centenares de sustancias.

1.2,3 Deterioro ecoldgico

Por efecto de usar continua y prolongadamente una sustancia herbicida esta se acumula en
el suelo y, depués de un largo periodo causa mutaciones en las malezas volviéndolas resistentes a
dicho producto. De Suhm importancia es también ¢l hecho de que los berbicidas pueden tener
efectos toxicos en otros tipos de vida diferente a las plantas, inchiyendo al hombre. Con lo cual se
pueden causar graves dafios al medio ambiente y poner en peligro Ia vida de algunas especies sobre
la ticrra, | |

Para reglzmlcutar el uso de los herbicidas, se ban creado leyes que protegen a aquellas
especies animales y vegetales que formen parte de los ciclos ecoldgicos tiles a la agricultura. Por
 tal motivo, el desarrollar una nueva sustancia con actividad herbicida y poder introducirla en el

mercado se ha convertido en una tarea sumamente dificil. El nuevo producto debe contar con tales
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caracteristicas que hagan de ¢l un herbicida modelo: ser mas efectivo, mas cconomico y menos
toxico que los ya existentes comercialmente.

Las leycs y la reglamentacion no son suficientes, ya que ademas se requicre de cursos de
educacion continua para el mancjo y aplicacion dc las sustancias controladoras dc malezas y
plagas, y de una difusion adecuada ¢ informadén clara y completa en los instructivos de uso de

cada producto.

1.3 HERBICIDAS INHIBIDORES DE LA FOTOSINTESIS

La fotosintesis ¢s exclusiva de las plantas verdes, las algas y algunas bacterias
fotosintetizadoras (ver Capitulo 2, parte 2.1). Como consccuencia, los herbicidas que inhiben
especificamente este proceso, puede anticiparse son relativamente no toxicos a los mamiferos. El
proceso fotosintético es extremadamente complicado y muchos detalles aitn son desconocidos, por
lo tanto, el objetivo de esta parte (1.3) es considcrar como los herbicidas interfieren con la
fotosintesis. Para tener una mejor comprension de la accion inhibitoria de los herbicidas (sitios
especificos), y de los mecanismos a través de los cuales dicha inhibicion es producida debera
consultarse ¢l Capitulo 2 (Fotosintesis).

Los herbicidas que inhiben las reacciones fotoquimicas de cloroplastos aislados han sido
habitualmente denominados "inhibidores de la reaccion de Hill" (1a reaccion de Hill es comiinmente
definida como la produccion de oxigeno a partir de agua cn presencia de un aceptor clectrénico
artificial) (ver Capitulo 2, barte 2.3). Esto ha sido por conveniencia y también porque durante
muchos afios 1a accién herbicida fue evaluada bajo condiciones no fosforilantes, frecuentemente
con ferricianuro como aceptor electronico, En los dltimos afios, se han realizado estudios mas
sofisticados pudiendose conocer mds sobre su accién. Consecuentemente, ¢l tipo de accién y las

caracteristicas permiten clasificarlos en clases, Desafortunadamente, la accion de la mayoria de

15



los herbicidas ha sido estudiada bajo condicioncs no fosforilantes y no sobre la cadena de

transporte electronico.

. , 6
1.3.1 Reacciones asociadas a los cloroplastos[ !

Algunos de los términos usados para describir las reacciones fotoquimicas de cloroplastos
aislados se definen conjuntamente con las condiciones bajo las cuales son realizadas las mediciones
(transporte de clectrones basal, fosforilante y desacoplado).  El transporte de electrones

fotoinducido y las reacciones de fosforilacion acoplada, ocurren en los cloroplastos aislados.

Transporte de electrones basal

Es la reaccion reductiva en la cual el agua sirve como ¢l donador electronico y el NADP

(0 el ferriciamiro) como aceptor de electrones. La reaccion es conducida en ausencia de reactivos
fosforilantes (ADP, P; y Mg). La reduccion del aceptor electronico puede ser seguida

espectrofotométricamente y la produccion de oxigeno se puede medir polarograficamente.

Transporte de electrones fosforilante

El transporte de electrones fosforilante puede ser ciclico o no ciclico. Los efectos sobre la
fosforilacion no ciclica son usualmente examinados utilizando al agua como donador electronico y
al ferricianuro 0 al NADP* como ¢l aceptor electronico en presencia de agentes fosfo‘rilantes
(ADP, P; y Mp), bajo estas condiciones ¢l transporte de electrones es acoplado a la fosforilacion.
Si es usado como aceptor electronico el ferricianuro, ios efcctos sobre la produccion de oxigeno, la
reduccion del ferricianuro o la esterificacion del fosfato inorganico pueden ser cuantificadas

experimentalmente. En el caso de que se utilice al NADP* como aceptor electrénico, la reduccion
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del NADP™ puede ser medida, Cuando se utiliza NADPY, Ia ferredoxina tiene que ser adicionada
a la mezela de reaccion, ya que ésta es cominmente chimmada de los cloroplastos durante I
extriceion y el aislamicnto. En algunas ocasiones es utilizado como donador electronico artificial
¢l 2,6-diclorofenolindofenol (DPIP) (figura 2.7, Capitelo 2, pagina 33) en su forma redueida. en
los pasos subsccuentes al fotosistema 1. Usuahnente con DPIP reducido se emplea NADPT como
aceptor clectronico, siendo asi fa reduccion de este Ghtimo acoplada a la fosforilacion. Al usar
DPIP reducido, los efectos inhibitorios tmpuestos sobre el fotosistema 11 son evitados.

Los cfectos sobre la fotofosforilacion cielica son conducidos con metosulfato de fenacina
(PMS) como mediador cleetronico, bajo gas argon.  El objetivo de este sistema ¢s forzar a que I
oxidacion ocurra a través de la cadena citocromica (Capitulo 2, parte 2.4.3, pagina 48), cuando ¢l
PMS es reducido por el fotosistema L. El PMS ¢s oxidado preferencialmente por ¢l oxigeno, por

esto en estudios bajo condiciones ciclicas todos los oxigenos tienen que ser removidos del sistema,

Transporte de clectrones desacoplado

Un sistema desacoplado es uno cn el cual ¢l transportador electronico no estd acoplado a la
fosforilacion. El amoniaco y las aminas alifaticas simples, tales como metilamina, en presencia de
agentes fosfortlantes (ADP, P; y Mg) previenen la fosforilacion, pero no inhiben la velocidad del
transporte electronico.  De hecho, las aminas simples incrementan la velocidad del flujo de
clectrones removiendo ¢l control del limite de velocidad impuesto por la - fosforilacion sobre el
trausporte electronico.

1.3.2. Clasificacion de ixﬂlibiclorcs“("m

Los ithibidores, tanto herbicidas como no herbicidas, que afectan las “reacciones
fotoinducidas de cloroplastos aislados pueden ser divididos en las siguientes clases; dependiendo de

los efectos que éstos causan: 1) inhibidores del transporte de electrones, ii) desacoplantes, iii)
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inhibidores de la transferencia de energia, iv) inhibidores-desacoplantes 'y v) aceptores de

clectrones.

i) Inhibidores del transporte de electrones

Un inhibidor del transporte electrdnico cs aquél que desactiva o climina uno o mas
intermediarios del transporte de electrones.

Compuestos como las fenilureas cloradas (diurdn), las s-triazinas (atracing, prometrina),
las trizzinonas (metribucin), piridazinonas (pirazon, norflurazon, SAN 6706, SAN 9774), los
N-fenilearbamatos (barban), las acilanilidas (propanil), las ureas ciclicas (RU 15086) y los
uracilos sustituidos (lenacil) al parecer tienen un sitio de accion comin. Estos compuestos inhiben
¢l transporte clectronico; basal, fosforilante no ciclico y desacoplado, pero no inhiben
marcadamente la fosforilacion ciclica. La fotorreduccion del NADPY con aceptores electronicos
que cvaden el fotosistema I (DPIP) no es afectada.

El famoso herbicida conocido como diurdén (una urea sustituida) (figura 1.5) es uno de los
herbicidas mas potentes identificado como inhibidor del transporte electronico y también unos de
los mas estudiados. En presencia de diurdn, la fotorreduccion del citocromo bf'y la plastocianina
es inhibida, Algunos investigadores consideran que el diuron actia en el sitio reducido mas que

e (figura 1.6, sitio la), pero otros piensan que lo hace en

sobre ¢l sitio oxidado del fotosistema |
el sitio oxidadol'*?! (figura 1.6, sitio 1b) o directamente sobre cl centro de reaccion del
fotosistema .2 También s¢ ha propuesto que ¢f diurdn puede actuar sobre ambos sitios del
fotosistema II; a) sobre el sitio reducido, dpnde actlia como inhibidor, y b) sobre el sitio oxidado,
doude acelera la desactivacion del complejo enzimatico encargado de la ruptu‘ra del aguam}
(Capitulo 2, parte 2.4 y figura 2.19).

De entre los muchos inhibidores del fotosistema II, solo Ia accion del diurén ha sido ‘

estudiada cn detalle.  Para el resto de los inhibidores su actividad ha sido frecuentemente



ada con la del diuron, pero sus sitios de accion especificos no han sido resueltos.  El

Ci

Cl

Figura 1.5, Diurén (DCMU), 3-(3 4-diclorolenil)-1, I-dimetilurca.

ii) Desacoplantes

Los desacoplantes son compuestos que disocian ¢l transporte de electrones de la formacion
de ATP (por la disipacion en algin paso, del estado energizado de la membrana), y antes la energia
puede ser utilizada para llevar a cabo la fosforilacién altamente endergonica del ADP.

Los desacoplantes inhiben la fosforilacion pero no ¢l transporte de electrones. Idealmente,
un desacoplante deberia, en un sistema fotofosforilante no ciclico, inhibir la velocidad de
fosforilacion, pero no la velocidad del flujo electronico. Sin embargo en ausencia de uno o mas de
los componentes necesarios para la fotofosforilacion (ADP, P; y Mg), un desacoplante simulara la
velocidad de flujo electronico, por lo menos igual a la velocidad obtenida si se adiciona el reactivo
faltante, Sc piensa que los desacoplantes actuan promoviendo la descomposicion de un
intermediario de alta energia. Si la velocidad de descomposicion del intermediario de alta energia
por el desacoplante es mayor que la de la formacion de ATP, se puede observar una aceleracion del
flujo electronico. Bajo condiciones en las cuales el intermediario de alta energia limita el flujo total
de electrones (igual que en la ausencia de ADP, P; y Mg), el desacoplante simulard marcadamente
la velocidad del flujo electronico. El sitio postulado para la accion de un desacoplante es el sitio 2

de la figura 1.6.
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La perfluidona cs el \inico herbicida, reportado hasta ¢l momento, que funciona como un

desacoplante puro de la fotofosforitacién a un pH de 8.0,
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Figura 1.6, Representacion esquemdtica de las reacciones fotoinducidas del transporte
electronico y de fosforilacion, que se considera ocurre en fos cloroplastos aislados. = Los
nimeros la, 1b, 2, 3 y 4 indican los sitios de accién postulados para los herbicidas
inhibidores de la fotosintesis. FSI = fotosistemna I, FSII = fotosistema II, P680* = centro de
reaccion P680 excitado, P780* = centro de reaccion P780 excitado, Ph = feofitina, PC =
plastocianina, Q4 y Qp son plastoquinonas aceptoras de electrones, Fd = ferredoxina, Fp =
flavoproteina ferredoxina-NADP-oxidorreductasa, cit 4f = citocromo bf.

itt) Inhibidores de la transferencia de encrgia

Los inhibidores de la transferencia de energia actiian directamente sobre la fostorilacion.
Al igual que los inhibidores del transporte de electrones, éstos nhiben’ tanto el flujo electronico
como la formacién de ATP en sistemas acoplados. Sin embargo la adicion de un desacoplante, ¢l

cual proporciona una ruta alternativa para disipar cl estado de alta chergia, reestablece el flujo
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electronico (pero no la formacion de ATP). Los inhibidores de la transferencia de encrgia,
consecuentemente, inhiben indirectamente ¢l flujo de electrones en sistemas acoplados, eliminando
¢l camino normal para la disipacion del estado de alta encrgia,

Las 1,2,3-tiadiazolilfenilureas actian como inhibidores de la transferencia de energia de la

fotofosforilacion, bajo ciertas condictones.

iv) Inhibidores-desacoplantes

El término "inhibidores-desacoplantes”, se utiliza para indicar que los herbicidas tiencn
ambas funciones: inhiben ¢l transporte de electrones (basal, fosforilante no ciclico y desacoplado) y
son desacoplantes.

Ejemplos de este tipo de inhibidores son: las acilantlidas, los bencimidazoles, los
compuestos aromdticos 3,5-dthalogenados y los derivados de los 4-hidroxibenzonitrilos. Algunos
de los herbicidas clasificados como inhibidores del transporte electronico, posteriormente han
tenido (y tienen) que ser reclasificados como inhibidores-desacoplantes, después de estudios mas
detallados de su accion.

Algunos compuestos como los dinitrofenoles y los dinotrofenoles alquilados,
frecuentemente son identificados en la literatura como desacoplantes. La accion desacoplante se
observa a valores de pH alrededor de 6.0 y se atribuye a la forma protonada de compuesto. Sin
embargo, a pH 8.0 los compuestos inhiben el transporte electronico, por lo tanto son considerados
ihibidores-desacoplantes.

La informacion existente indica que la inhibicion al sitio del fotosistema I, involucra la
interaccion del herbicida con un componente proteinico. Sin embargo, la interaccidn asociada con
el sitio de la fosforilacion podria involucrar coustituyentes lipoidales. Estos postulados son una
base para la observacion de que los inhibidores-desacoplantes pero no los inhibidores del
transporte electiénico, modifican la permeabilidad al potasio én cloroplastos aislados de espinaca y

suspendidos en tiocianato de potasio.
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v) Aceptores de electrones

Los compuestos clasificados como aceptores de electrones, son aquellos que pueden
competir' con algin componente de la recta del transporte clectronico y subsceuentemente se
reducen, Numcrosos compuestos talcs como el ferricianuro y ¢l PMS, los cuales son utilizados
para estudiar reacciones parciales del proceso fotoquimico, operan de esta manera, No obstante,
éstos no son fitotoxicos.

Coamo ejemplos estan: el bipiridilinm, el diquat y el paraquat.
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FOTOSINTESIS

CAPITULO 2

.

Uno de los procesos biologicos mas importante sobre la tierra cs, sin duda alguna, la

fotosintesism'”]

, que en esencia es la conversion de la energia fuminosa en energia quimica (la
cual después puede ser utilizada bioquimicamente para formar los constituyentes celulares,
fundamentaimente carbohidratos (CH0),,) a partir del CO, atmosférico. El proceso es
acompafiado por la produccion de oxigeno, indispensable para la existencia de todos fos
organismos aerdbicos, La fotosintesis ¢s la {nica fuente quimica de oxigeno en este planeta. Con .
excepcion de algunas bacterias y algas (unicelulares verdes, pardas, rojas y pluricelulares, asi
como los euglenales, los dinoflagelados y las diatomeas), las plantas verdes son los. {nicos
organismos capaces de realizar ¢l proceso fotosintético. |
Dicho proceso se ilustra con la mayo-r simplicidad por la fotosintesis en las plantas
superiores, representado comiinmente por la ecuacion:
luz
6 COy + 6H)0 -’ > CGHIZOG + 60y (2.1)
glucosa
En términos quimicos el proceso de la fotosintesis consiste en: ¢l carbono en su forma

oxidada y de mds baja energia (como bioxido de carbono) es asimilado por los organismos

fotosintetizadores en una forma nids reducida y de mayor energia (cotmo carbohidrato). De este
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modo, el proceso es endergdnico (requiere energia) y reductivo (requiere poder reductor).  La
encrgia inicialmente la proporciona la radiacion de la luz solar y el poder reductor lo suministra cl
agua.
| El lugar donde sc efectban las reacciones quimicas del proceso fotosintético, ¢s cl
cloroplasto (organelo especializado, caracteristico de los organismos fotosintetizadores).
De manera general, se puede decir que la fotosintesis se produce en dos fases distintas, la
fase luminosa y la fase oscura. El proceso completo nvolucra a un gran nimero de sustancias,

siendo la mas importante la clorofila.

2.1 SITIO CELULAR DE LA FOTQSINTESIS

El proceso completo de Ia fotosintesis tiene lugar en los cloroplastos, organclos
subcelulares altamente especializados que distinguen a las células fotosintetizadoras de las que no
los son,

En las plantas el proceso de la fotosintesis ocurre principalmente en las células de las hojas
verdes, conteniendo cada célula varios cloroplastos, En las algas fotosintetizadoras, cada alga
conticne cloroplastos mientras que, en contraste, las bacterias fotosintetizadoras al igual que el
resto de los organismos unicelulares no los conticnen. En estos itltimos la fotosintesis ocurre en los
cromatoforos (considerados como cloroplastos primitivos, mas pequefios y menos complejos en
estructura pero de funcién similar).

Semejante a una mitocondria, ¢l eloroplasto estd rodeado por un sistema de membrana
bicapa doble (externa e intena). Los cloroplastos son organulos que se autoreplican, igual que las
‘mitocondrias contienen ADN y ribosomas y tienen la capacidad para sintetizar proteinas; pero
como aquéllas, no son organismos auténomos.

El tamafio, la forma y el nimero de cloroplastos varia ampliamente entre las células

fotosintetizadoras que los contienen, En general, son mdas grandes que las mitocondrias, pero
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poscen una gama de tamafios mucho mis extensa y su diametro oscila desde T a 10 . Entre los
organelos definidos de las células superiores, solo el nucleo tiene un _mayor tamaio.
Corrientemente son de forma discoidal o globular, pero a veces adoptan formas exdticas; cintas
cspimles. (Spirogyra), copa (Chlamydomonas) o estrellada (Zygnema).  En algas eucaridticas
existe solamente un cloroplasto por célula, sin embargo, la célula de una planta superior pucde
contener hasta cuarcnta cloroplastos. En las plantas superiores son gencralmente con forma de
platillo (discoidal) variando entre 4 a 10 pum de diametro y 1 a 3 jun de espesor.

Los cloroplastos se hallan rodeados de wna membrana exterior bastante fragil, altamente
penneable a los jones y a pequeitas moléculas. La membrana interna, en cambio, ¢s impermeable a
los iones y a muchas moléculas; compuesta de lipidos (40 % galactolipidos, 4 % sulfolipidos y 10
% fosfolipidos) y proteinas en cantidades aproximadamente equivalentes, El sistema de la
membrana interna, que es continua pero dispuesta en pliegues parcados (interpretados como
correspondientes @ cuerpos membranosos aplanados) Hamados laminillas, circunda a un
compartimiento (comparable a la matriz mitocondrial), el estroma que contiene cnzimas solubles
(sintetizadas por las membranas de los tilacoides) requeridas por ¢l NADPH y el ATP para
trasnformar ¢l dioxido de carbono en ghtcosa. Las laminillas se ensanchan, a intervalos regulares,
formando unos sacos membranosos aplanados (vesiculas), denominados tilacoides. Desde una
vista superior o inferior los tilacoides aparecen como un disco. Las pilas ordenadas de los
tilacoides son conocidas como grana o granos. El niimero de tilacoides apilados por granum es
variable. Las membranas tilacoides apareadas que conectan los grana se designan laminillas
intesgranales o estroma lameliae (figura 2.1). Existen suficientes datos que sugicren, que tanto las
membranas de los tilacoides como las laminillas contienen todos los pigmentos fotosintéticos
(pigmentos fotosensibles transportadores de electrones) del cloroplato, asi como las enzimas que se
necesitan para las reacciones primarias dependientes de ka luz, fase crucial de la fotosintesis.

La mayoria de las enzimas y coenzimas responsables de la asimilacion del dioxido de
carbono en material orgdnico (carbohidratos) se encuentran en fa pofcién soluble (lumen) del

cloroplasto.  Pese a que cada tilacoide, y por consiguiente cada granum, contiene todes los
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materiales requeridos para la reaccion luminosa, no se propone a ninguno de cllos como unidad
basica de la fotosintesis. Mediante cstudios de microscopia clectronica de alta resolucion, se ha
propuesto que la unidad basica puede ser una unidad pequeiia y algo esférica, varias de las cuales
estin sumergidas en la matriz fosfolipoprotéica de la membrana laminar. A dicha unidad se le
denomina cuantosoma. Pero ain, no se sabe cual es la composicion exacta y disposicion de los

cuantosomas, y st todos ellos son idéuticos.

Membrana
Gramum Estroms
externa

Membrana )
interna Espacio

intermembranal

] 7
Disco == Membrans
tilucolde tilacoide

Figura 2.1, Dibujo esquematico de las partes de un cloroplasto.

2.2 PIGMENTOS FOTOSINTETICOS

Todas las células fotosintetizadoras (plantas, algas y algunas bacterias) conticnen uno o
mas de los pigmentos conocidos como clorofila, la mayoria de los cuales son de color verde, Sin
embargo, no todas las células fotosintetizadoras son verdes, algunas como las algas y las bacterias
fotosintetizadoras pueden ser, por ejemplo, pardas, rojas o piirpuras, dependiendo de la especie a la

que pertenezcan, Tal variedad en la coloracion se debe a que, ademas de la clorofila, la mayor



parte de las células fotosintéticas contienen uno o mas pigmentos, que incluyen a los carotenoides
(amarillos, rojos o ptirpuras) y a las ficobilinas (azules o rojas). Estos pigmentos sirven coio
receptores suplementarios de la fuz en algunas regiones del espectro visible no cubierto por la
clorofila.

Al parecer todas las células fotosintetizadoras contienen las mismas cspecies moleculares
de clorofila. Estas especies de clorofila son: la clorofila o y la clorofila 5. Los cloroplastos de
todas las algas y plantas verdes superiores contienen clovofila g, La clorofila b también sc
encucntra eu las plautas superiores pero, s6lo en las algas verdes. Las bacterias contienen,

presumiblemente, un solo tipo de clorofila; diferente de ambas clorofilas « y &4, llamada

bacterioclorofila.

2.2.1 Clorofila

La clorofila es una porfirina cuya estructura, basica en todas las clorofilas, consiste de una
unidad metalotetrapirrolica plana, similar al grupo prostético hemo (figura 2.2) de la hemoglobina,
fa mioglobina y la mayor parte de los citocromos, La clorofila estd constituida por un atomo de
magnesio (como Mgfll]) en el centro del anillo porfirinico, formando uﬁ compuesto de
coordixxacién plano cuadrado sumamente estable. Contiene también un anillo fusionado de
ciclopentano y una larga cadena lateral terpenoide hidrifdbica consistente en el alcohol fitol,
esterificado a un residuo lateral del dcido propidnico como sustituyente en el anillo 1V. Debido a
esta cadena lateral del fitol apolar, Ia clorofila se asocia con la matriz lipoprotéica (lipido y
proteina hidrofobica) de la membrana laminar fotosintetizadora. La diferencia estructural entre la
clorifila @ y la clorofila & es simplemente una variacion en un sustituyente del anillo pirrélico

(figura 2.3).
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Figura 2.2, Grupo hemo. Es un sistema de anillo plano voluminoso, compuesto de
cuatro unidades pirrolicas conectadas a puentes metilénicos (=C-). El atomo de hiciro,
con un ninero de coordinacion 6. se encuentra en el centro del anillo tetrapirrélico.
Tanto en la mioglobina como en la hemoglobina el dtomo de hierro s¢ encuentri en
estacdo de oxidacién 11 (jon ferroso).  Existen evidencins de que ¢l grupo hemo esti
coordinado a la cadena polipeptidica a través de un residuo especilico de histidina,
ocupando ¢l quinto y sexto sitio de coordinacion del jon Fe(ll). Cuando las proteinas
cstin oxigenadas, el oxigeno que ha desplazado uno de los grupos de histidina cs
transportado como uit ligante coordinado al sexto sitio de coordinacion.

clofotila R
] ~CH

b ~CHz0

(f—CH;
CH,

Figura 2.3, Estructura de las clorofilas,
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La propiedad fisicoguimica biologicamente mas importante de la clorofila, principal
pigmento de la mayoria de las plantas verdes, es su capacidad para absorber energia luminosa.  Sc
propone que son los clectrones del sistema conjugado de dobles enlaces de la unidad tetrapirrolica
los que se ven involucrados en este proceso, debido a una excitacion de los mismos; inducida por
determinadas longitudes de onda de la region visible del cspeetro electromagnético.  Hay las
suficientes cvidencias de que la actividad de los cloroplastos, para producir oxigeno, es mixima i
las longitudes de onda cercanas a la mdxima absorcion de la clorofila.  lLas propiedades
espectrales de cualquier pigmento, pueden describirse mejor si se observa su espectro de absorcion
(figura 2.4).[24] En la mayor parte del espectro de absorcion de la fotosintesis se refleja el espectro
de absorcion de las clorofilas a y b, mostrando una estrecha concordancia con la suma de los
espectros de absorcion de las clorofilas y de los carotenoides (figura 2.4.a). En el espectro de
absorcion de la clorofila a (figura 2.4.b) se aprecian dos maximos de absorcion, uno a 665 nm
(region del rojo) y otro a 430 nm (region del violeta); y en el de la clorofila b se observan también
dos miximos uno a 640 nm (region del rojo) y otro a 480 nm (region del azul) (ver tabla 2.1 y
figura 2.4). Habiéndose hecho observaciones con cloroplastos de diferentes fuentes los
investigadores concluyeron que la clorofila es el pigmento mds importante en el aparato
fotosintetizador y, por lo tanto en las células de las plantas verdes. Dado que la clorofila a estd en

cantidades mayores que la clorofila b, se le considera como el pigmento principal,

Tabla 2.1, Longitudes de onda de las radiaciones electromagnéticas de la luz,

Longitud de.onda [nm] Color
780-622 10j0
622-597 anaranjado
597-571 amarillo
577-492 verde
492-455 azul
455-390 violeta




Longitud de onda [nn]

Figura 2.4.. Comparacion del espectro de accion de la fotosintesis cn
una célula de una planta verde, con los espectros de absorcion de las
clorofilas y los carotenoides presentes. ) Espectro de absorcion de la
fotosintesis. b) Bspectro de absorcion de la clorofila a. ¢) Espectro de
absorcion de la clorofila . d) Espectro de absorcion de los
carotenoidcs,

2.2.2 Carotenoides y ficobilinas

Ademas de las clorofilas, los cloroplastos conticnen otras sustancias que funcionan como
receptores de la energia luminosa, denominados pigmentos accesorios; cuya funcion exacta no esta
claramente definida.

Los carotcﬁoides son pigmentos insolubles en agua y ampliamente distribuidos cn la
naturaleza, - siendo mas abundantes en las plantas y en las algas. Estructuralmente, son largas
moléculas poliisopropenoides que poseen dobles enlaces conjugados y cada extremo de la moléeula
tiene un anillo de ciclohexeno insaturado sustituido. Los carotenoides consisten de dos grupos
principales: los carotenos y las xantofilas.  Los carotenos (rojos o pirpuras), son hidrocm‘buros
isoprenoides (figura 2.5.a) que no contienen oxigeno. Las xantofilas (amarillas), son derivados que

contienen oxigeno en sus anillos terminales (figura 2.5.b).
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Figura 2.5, ) p-caroteno. b) Espiriloxantina.

Las ficobilinas, aparecen en las algas rojas y en las éidnoﬁceas, pero no en las plantas
superiores. - Son compuestos tetrapirrdlicos lineales, en contraste con la clorofila que es un
tetrapirrol ciclico. Las ficobilinas se encuentran conjugadas con proteinas especificas. Por
gjemplo, la ficoeritrobilina (roja) (figura 2.6) principal ’pigmcnto fotosintetizador de las algas rojas,
ticne un conjugado protéico: la ficoeritrina; y la ficocianobilina (azul) (figura 2.6) pigmento

principal de las cianoficeas; la ficocianina,
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—CH2CH,COOH ficoeritrobilina ~ -CH=CH,
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Figura 2,6, Ficobilinas.

Mediante el empleo de refinados métodos espectroscopicos, se descubrio que las células
fotosintéticas productoras de oxigeno conticnen una minima cantidad de un pigmento (1/400 de la
clorofila total) que tiene la propiedad de decolorarse cuando se ilumina la célula. Tal decoloracion
se atribuye a, la pérdida de un electron del pigmento, el cual se designa por P700 (P = piginento y
700 corresponde a su maximo de absorcion en nm). Se supone que el P700 esta constituido por
clorofila @ asociada a un tipo especifico de proteina. El P700 constituye una trampa para la
captura de "excitones" (cuantos de energia que excitan a las otras moléculas de clorofila de la
membrana tilacoidal). Cuando se captura un exciton, se pierde un electron con elevada energia del
P700. Igualmente se ha manifestado que, en las células de las plantas verdes esta presente un
segundo pigmento colector de excitones denominado P680 (compuesto proteina-clorofila altamente
especializado). E1 P700 y ¢l P680 cstan asociados a dos fotosistemas diterentes, en las células de

las plantas verdes.
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2.3 REACCION DE HILL™!

En el aflo de 1937, en la Universidad de Cambridge, Robert L. Hill pioncro en la
invcstiga_ci()n fotosintética, fundamentd que cuando extractos de hojus los cuales contenian
cloroplastos aislados eran complementados coﬁ aceptores de electrones no bioldgicos y entonces sc
iluminaban, llevaban a cabo la produccion de oxigeno molecular y las reducciones sinultancas

asociadas a este proceso. Tal reaccion fue formulada como:

? tuz A
ne”
>
cloroplastos (12)
02 A?.-
oxidacion reduccion

donde A es el aceptor artificial.

Entre otros, Hill utilizo6 como aceptores electronicos el ferricianuro, y el 2,6-

diclorofenolindofenol (figura 2.7).
‘ o) . (o)
‘ N . NH
OH OH

Forina oxidada Forma reducida
(azul) (incolorn)

Figura 2.7, 2,6-Diclorofenolindofenol.
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Hill propuso que ¢l dioxido de carbono no se requeria para esta reaccion, asi como
tampoco era reducido a una forma estable bajo tales condicioncs, por lo tanto, ¢l concluyd que la
fotorreduccion del dioxido de carbono a glucosa era una etapa posterior,

El origen del oxigeno molecular fue cstablectdo posterioremente  por Ruben y
colaboradores quienes realizaron experimentos con compuestos marcados con 180, mostrando que

la fuente del oxigeno molecular y donador de electrones era el agua.

H,0 luz A
ne”
cloroplastos (13)
02 AZ-
oxidacion reduccion

Actualmente a csta rcaccion se le conoce como la reaccion de Hill, y se representa por la
ecuacion;

luz

2H)0 + 2A ———> 2AH; + 0,1 (2.4)

En la reaccion de Hill los electrones son inducidos para fluir desde las moléculas. de agua
hasta el aceptor A, con lo cual se produce oxigeno molecular. Dicho flujo electrénico es producido
por la energia proveniente de la Juz absorbida durante la iluminacion d;: los cloroplastos aislados.

En la fotosintesis el dioxido de carbono es ¢l aceptor final de los electrones absorbidos,
pcro‘ en la reaccion de Hill, los clectroncs son interceptados por un aceptor de electrones artificial -
antes de que lleguen al didxido de carbono. Tal consideracion implicaba que los cloroplastos

deben contener transportadores electronicos capaces de conducir electrones desde el agua hasta el
[24] |

dioxido de carbono. Afios despuds, tres distintos grapos de investigadores'™™ propusieron que cl
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NADP (constituyente normal de los cloroplastos) podia sustituir a los aceptores cleetrénicos
artificiales de Hill.

Incubando cloroplastos aislados con NADP™ ¢ iluminando, éste wltimo se reduce a
NADPH y se desprende oxigeno molecular en cantidad estequiométrica, de acucrdo con la
ecnacion:

luz

2H,0 + 2NADPY oy > 2NADPH + 2HY + 0,7 (2.5)
Esta reaceion no se produce en la oscuridad, A partir de entonces se identitico al NADPY como un
transportador de electrones desde el agua hasta los diversos aceptores electronicos terminales de T
fotosintesis (en la plantas verdes es cl dioxido de carbono). Al movimiento de clectrones inducido
por la luz a través de moléculas trasportadoras de electrones desde el agua, u otros donadores
electronicos, a los diversos aceptores de clectrones, se le llama transparte de clectrones
fotosintético.

En el proceso de la fotosintesis hay diferentes transportadores clectronicos que participan
en el transporte de clectrones fotosintético, entre ¢l agua y el NADPT; pero cl otro producto

principal, rico en energia, de las reacciones dependientes de luz cs el ATP.

2.4 FASE LUMINOSA

El proceso dependiente de Ia luz en todas las plantas verdes y algunas algas, puede
concretarse en la siguiente ecuaccion:
2NADPT + mADP + mP; + 2H,0 ———-lili) 2NADPH + 2HT + mATP + 0y (2.6)
Ecuacidn que resume los cuatro eventos principales de la reaccién luminosa:
i) la fotoexcitacion, exitacion fotoquimica de la clorofila;

i) la foto-oxidacion, ruptura oxidativa del agua;

iii) la fotorreduccién, reduccion del NADP™;
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iv) la fotofosforilacién, formacion de ATP.

La produccion def oxigeno molecular implica la trasferencia de 4 clectrones desde el agua
hasta ¢f NADPT. El nimero m de moléculas de ATP producidas por la reaccion, asi como cl
namero n de cuantos de luz (E = hv) an se desconocen.

El suceso fotoquimico principal ¢s la absorcion de la energia radiante por las moléeulas de
clorofila. Posteriormente las moléeulas de clorofila excitadas transficren los electrones a moléeulas
receptoras especializadas (transportadores), las cuales se reducen.  Finalmente los clectrones son
transferidos al NADPY. Simultancamente a este evento fotoquimico sucede uma ruptura oxidativa
del agua para dar oxigeno y protones, protones que se requicren para la reduccion del NADP*

(figura 2.8).

nhy
le/—\(\:l pr 2NADP+ 2H'
0, + 4H" ..},. ¢ ——» TEQ~\4H (proveniente del H,0)
cIf \ 2 NADP'
2H,0 TER

Figura 2.8, Iustracion esquemdtica del suceso fotoquimico
principal. Donde: clorofila en estado fundamental (CIf), clorofila
en estado excitado (CIf*), clorofila deficiente en- electrones
(CIrh, transportador electronico. en estado oxidado (TEQ) y
transportador electronico en estado reducido (TER). Nota: La
formacion de ATP, acoplada a las reacciones de (transporte
electrénico, no estd indicada en este diagrama.

La eficiencia de la fase fotoquimica medida en funcion de la cantidad de oxigeno
producido por cuanto de cnergia absorbido, no es constante a través de todo el espectro visible,
sino que se¢ produce una disminucion cuando las células fotosintetizadoras son expuestas a fuentes

de luz monocromatica. Se ha observado que la eficiencia de la luz en la zona del rojo lejano en la
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mayoria de las células vegetales, desciende de un modo agudo por arriba de 680 nm (fendmeno
conocido como: "caida roja" o "descenso del rojo"). La cficiencia pucde ser restarada anadiendo
una luz suplementaria a 710 nm, este fendmeno condujo a postular que se precisan dos reacciones
luminosas diferentes para un proceso fotosintético con maxima cficiencia.

En base a lo anterior se han propucsto ios sistemas:
1) Fotosistema 1 (FS), activado a una longitud de onda maxinia de 710 nm, estd

asociado con la clorofila a.
ii) Fotosistema II (FSII), activado a 670 nm y menores longitudes de onda, necesario
para el desprendimiento de oxigeno,

Todas las células fotosintetizadoras que desprenden oxigeno contiencn  ambos
fotosistemas, nientras que aquéllas que no lo desprenden, como las bacterias fotosintetizadoras,
solo contienen un fotosistema parecido al FSI de las plantas.

Pese a que ain se desconocc la naturaleza de muchas de las fases de la reaccion luminosa,
hay numerosas evidencias que sugieren que la relacion entre ambos fotosistemas es sumamente
importante, pues cada uno de ellos tiene un cardcter independiente pero complementario.

En un fotosistema, todas las moléeulas de pigmento pucden absorber fotones, pero
solamente algunas tiencn ¢l poder de transformar la energia luminosa cn energia quimica. Un
pigmento transductor consiste de diversas moléculas de clorofila combinadas con un complejo de !
proteina, y también contiene quitonas fucrtemente enlazadas, este contpuesto ¢s llamado un centro :
de reaccion. El resto de las moléeulas de los pigmentos fotosintéticos son llamados recolectores de ;
luz o moléculas antena, las cuales absorben la energia luminosa y la transmiten a_ una ny alta
velocidad al centro de reaccion, lugar donde ocurre la reaccion fotoquimica. Y al igual que todos
los procesos fotoquimicos, un fotosistema no se ve afectado por cambios en la temperatura.

Cada uno de los fotosistemas posce su propio conjunto de moléeulas antena, y aunque
ambos tienen clorofilaay b la relac’ién entre la clorofila @ y b es mayor en el fotosistema I que en
el fotosistema 1I.  Sin embargo, la diferencia mas significativa entre ambos fotosistemas ¢s la

presencia de grandes cantidades de complejos proteina-clorofila a que absorben a altas longitudes
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de onda en ¢l fotosistema 1y su ausencia en ¢l fotosistema 11; diferencia responsable del descenso
del rojo. El conjunto dc pigmentos del fotosistema I en las plantas verdes superiores conticne cerca
de 200 moléculas de clorofila a, aproximadamente 50 moléculas de clorofila b, de 50 a 200
moléculas de pigmentos carotenoides, dependiendo de la especie, y una sola molécula de P700
{designado como centro de reaccion). Encl folbsislcma 11 ¢l centro de reaccion es ¢l P680.

Las agrupaciones caracteristicas de pigmentos de los fotosistemas 1y 11 se¢ cncuentran
incrustadas en las membranas tilacoides. Las moléculas de clorofila en las membranas tilacoides,
estin cenlazadas a las proteinas de la membrana, las cuales las oriertan hacia ¢l plano de la
membrana y Ics conficren la propiedad de absorber la encrgia luminosa, 1o cuad las hace sutilmente
diferentes de las moléeulas de clorofila libre.

Cuando las moléculas antena (clorofila u otros pigmentos accesorios) son excitadas por la
luz, se promucve un electrén a un orbital de mayor energia; entonces, la molécula antena cxcitada k
transfiere la energia a una molécula de clorofila vecina (transferencia de excitoncs o transfercncia
de la cnergia de resonancia), excitindose la segunda molécula, permitiendo asi a la primera -
retornar a su estado fundamental. Dicha transferencia de energia resonante puede repetirse
subsecuentemente entrc- otras moléculas de clorofila vecinas, hasta legar al centro de reaccion
fotoquimico, el cual a su vez es excitado. El electron excitado pasa a un aceptor electronico
cercano (forma parte de la cadena de transferencia de clectrones del cloroplasto). El vacio
electronico en el centro dc reaccion es llenado por un electron proveniente de un donador
electronico (una molécula de clorofila excitada), quedando la molécula del donador con un orbital
vacio y cargada positivamente, el aceptor queda cargado negativamente (figura 2.9).

En términos sencillos, los fotosistémas I y II son los componentes que liberan energia en
una cadena de transporte electronico continuo, que se extiende desde el agua (donadbr electronico),
al NADp* (aceptor clectronico). La activacion del fotosistema 11 cond’uce a una etapa de
fotooxidacion, la cual genera poder reductor, requerido en la ctapa de fotorreduccion, que a su vez

¢s moderada por la activacion del FSI (figura 2.10).
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Figura 2.9, - Esquetna que muestra la conversion de energia desde la
absorcion de un fotdn hasta la separacion de cargas eléctricas en cl
centro de reaccion. 1) Excitacion de la molécula antena,  2)
Transferencia de energia resonante. - 3) Transferencia de energia al
centro de reaccion (CR). 4) Traspaso del electrén excitado al aceptor
electrdnico. 5) Donacidn electronica de la clorofila excitada (CIP*)
haciael centro de reaccidn,
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Figura 2.10. Diagrama de la operacion general de los fotosistemas I y
II. Eventos principales de la reaccion luminosa; /) fotoexcitacion, i)
fotooxidacion, iii) fotorreducion y iv) fotofosforilacion.

La cadena de transporte electronico fotosintético contiene un nimero clevado de
transportadores electrénicos desde el agua hasta el NADPY, los fotosistemas I y II actiian como

impulsores de los electrones utilizando la energia luminosa.

2.4.1 Fotosistema II

En el fotosistema II, una vez excitado el centro d¢ reaccion P680 (P680*), ¢l P680*
transfiere en picosegundos un electron a la feofitina (un pigmento accesorio, que es una porfirina
identica a la clorofila a pero carente de Mg2*), dando una feofitina cargadzi negativamente (Ph-),
Con la pérdida de este electron, ¢l P680* se transforma en un cation, P680%, El vacio electrouico
del P680" es llenado por un electron del -donador electronico. Tal transferencia de electrones,
causa una separacion de cargas (figura 2.11.a) |

La feofitina negativa Ph- rdpidamente cede el electron sobrante a una plastoqﬁiuona, Qa
(aceptor de electrones) (ﬁgura 2.12.a), la cual transfiere este electrén a otra quinona enlazada mas
libremente, Q. Cuando Qg ha adquirido dos electrones (después de dos transferencias de Qn) y

dos protones del agua, ésta es reducida a plastoquinel (QgH,) (figuras 2.12.b y 2,13)
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Ph | Ph° , Ph |
a) FSH P6BO* | > | P680'| —=* | P680

Z Z AN

Ag Ay Ay I
b) FSI P700* -, P00’ | —E> P700

PC PC pe |t

Figura 2,11, Sucesos foloquimicos promovidos por la excitacion con
tuz de los folosistemas. a) Fotosistema 11, Ph = feofitina, ¢} donador
electronico Z es un residuo de Tyr en la profeina D! del FSIL b)
Fotosistema I, Ay = aceptor electronico cercano al centro de reaccion
(una molécula de clorofita) del FSI, PC = plastocianina. 1) El centro
de reaccion excitado transficre un electron al aceptor electrénico. 2)
El centro de reaccion reemplaza la perdida clectronica cot un electrén
tomado de un donador de efectrones. Los pasos 1y 2 son equivalentes
a los pasos 4 y 5 de la figura 2.9, respectivamente.

) OH
HaC HaC

HsC (CH,CHC(CHy)CHz) H  HsC (CH,CHC(CH3)CHy) H
0 OH

(@) (b)

6<n<il

Figura 2,12, a) Plastoquinona (forma oxidada, Q). b) Plastoquinol (forma reducida, QH,).

+

pi | S 2H

e e .

peso’l e, Qa "¢, Qg — Qglh,
z

Figura 2,13, Transferencia de electrones de Q, y Qp liasta- QuH,,
fucra del FSIL QuH, transporta energfa de la luz absorbida en el FSIL
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Esta moléeula, QyH,, disociada de la proteina y difundida fucra del centro de reaccion
fotoquimico transporta parte de la encrgia de los fotones que originahmente excitaron al P680.
La reaccion inducida por la luz cn ¢l fotosistema 1, esta dada por la ecuacion:

4P680 + 4 HY +2Qp ~——— 4P680T + 2QuH, 2.7

Los clectrones en ¢l plastoquinol son transferidos a través de una cadena de
transportadores unidos a la membrana hasta ¢! NADPT, reduciéndolo a NADPH y liberando
protones. (El potente herbicida DCMU (figura 1.5) compite con Qg por ¢l sitio enlazante de Qyy
et ¢l fotosistena 11, impidiendo la transferencia de clectrones fotosintética).

Micntras tanto, ¢l P680T debe obtener un electron para retornar a su estado basal. en
preparacion para la captura de otro foton de energia.  En principio, ¢l electron requerido puede
provenir de un gran nimero de compuestos organicos o inorganicos. !

Los cuatro clectrones obienidos del donador en este caso el agna no pasan dircetamente al
P680T, ya que déste tnicamente acepta un clectron a la vez. Pero existc un extraordinario
dispositivo molecular, un complejo enzimatico que produce la escision del agua, éste traslada
cuatro electrones, uno a la vez, al P680T. El donador electronico inmediato al P680*
(representado por Z) (figura 2.11.a), el cual es un residuo de tirosina (tyr) (figura 2.14) cn la

proteina D1 del centro de reaccion del fotosistema II:

4P68OT + 42 ——— 4P680 + 42 (2.8)

! La bacterias fotosintetizadoras pueden utilizar una gran variedad de donadores electrénicos (acetato,
succinato, malato o sulfuro) dependiendo de lo que se encuentre disponible en un determinado nicho
ecoldgico. Hace alrededor de 3 billones de afios, la evolucion de bacterias fotosintelizadoras primitivas
(las antecesoras de las cianobacterias modernas) producfan un folosistema capaz de tomar clectrones de un
donador que estd siempre disponible; el agua. En este proceso son requeridos cuatro fotones para fisionar
dos moléculas de agua produciendo cuatro electrones, cuatro protones y-oxigeno molecular, mediante una
reaccion de ruptura fololitica:

2H)0 ——> 4H' + 4 + 0y
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Figura 2.14, Aminodcido tirosina (1y1).

Este residuo de tirosina recupera el electron perdido mediante la oxidacion de un grupo de cuatro
iones de manganeso en el complejo cnzimatico escision-agua (complejo enzimatico eocargado de la
fotolisis del agua). Con cada clectron transferido, ¢f "cluster” de Mn sc oxida mids, fa transferenciit
dc cuatro electrones, 2 cada una corresponde un foton, produce una carga de 4+ en ¢l complejo
enzimdtico de Mn (figura 2.15):
4Z* + [complejo-Mn| ———— 4 Z + (complcjo-Mn]“”’” (29)
En este estado, ¢l centro catalitico de Mn puede tomar cuatro clectrones de un par de moléculas de
aguta, liberando cuatro protones y oxigeno molecular:
{complejo-Mn]4t + 2H,0 ~——  {complgjo-Mn} +4H* + 0,7 (2.10)
En suma las cuatro ecuaciones anteriores quedan simplificadas por:
2H0 +2Qg — 2 QBHZ + 0,7 (2.11)

La actividad del complejo enzimdtico eseision-agua es parte integral del centro de reaccion
del fotosistema 11.

La estructura detaliada del centro catalitico de Mn no es conocida min, Sin embargo se ha
propuesto wit mecanismo para el centro de M, en ¢l eual se postula que éste ultimo es oxidado poy
¢l P680* en una secuencia de cinco diferentes estados de oxidacion Sy, 8y, Sy, 83y 84 (figuras
2,15y 2.16). Los estados de oxidacion menores Sg, 81 y S7 probablemente tiencn una estructura
scmejhnte a un cubano con cuatro atomos de oxigeno enlazados. El estado So pierde un electrén y
un protén, éste entonces adquiere dos moléculas de agua y se rearregla en la forma S, la cual tiene

una estructura semejante a un adamantano con seis atomos de oxigeno enlazados. Posteriormente,
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Sy pierde un electron dando S, conformacidn que se rearregla a la forma Sy mediante ¢l

desprendimiento de oxigeno molecular (figura 2.17).

o
1.2 Deficiencia de
electrones en
el centro de Mn
i |

Centro de Mn

del complejo enzimatico 30
/ escision-agua

Figura 2,15, Proceso de cuatro etapas que produce cuatro electrones
axidando el cenfro catalitico. de Mn, en el complejo enzimdtico
escision-agua del FSII. La absorcion subsecuente de cuatro foloites,
causa la pérdida secuencial de cuatro electrones produciendo un agente
oxidado, el cual puede tomar cuatro electrones de dos moléculas de
agua produciendo oxigeno molecualr, Los electrones que pierede el
centro catalitico de Mn pasan, uno a a vez, al residuo de tyr (Z+) en el
centro de reaccién de la proteina. Sy, S, 55, §;y S, representan los
diferentes estado de oxidacion del centro catalitico de M.

El manganeso puede existir en los estados de oxidacton IT a VI y por lo tanto un "cluster”
(ctimulo) de cuatro iones Mn, bien puede donar o aceptar cuatro clectrones; los detalles quimicos

de este proceso todavia deben ser clarificados.
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Figura 2,16, Modelo propuesto para la escision de agua por el centro
catalitico de Mn del FSII  La captura secuencial de los cuatro
electrones por el P680™" conduce al la formacion de oxigeno molecular
a partir del las dos moléculas de agua, y cuatro protoncs son liberados
en cada ciclo,

/M"\o N'gn
(S« Kok 3 e
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S
0= o\o /\’1 \'1 /
S4 Sﬂ
(adamantano) (cubano)

Figura 2,17, Mecanismo propuesto para la formacion y liberacion de
0O, a partir del cstado S, del centro catalitico de Mn del complejo
enzimdtico escisibn-agua del FSII, En esta ctapa, cl centro de Mn
sufre un reacomodo estructural de la forma adamantano a la forma
cubano.
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Figura 2,18, Integracion de los fotosistemas Iy 11 El "esquema 2" muestra los
pasos de Ja transferencia de electrones, del ngua al NADP™, en un proceso
fotosintético.

2.4.2 Fotosistema 1

Los eventos fotoquimicos que siguen a la fotoexcitacion del fotosistema (P700}, son
formalmente similares a los del fotosistema 11, Andlogamente a lo sucedido en ¢l fotosistema 1
(figuras 2.9 y 2.11), la energia Juminosa es capturada por uno de las aproximadamente docientas
moléculas de cloforila a y b, o pigmentos accesorios, que juegan el papel de moléculas antena, y la
energia absorbida se mueve al P700 por transterencia de Ia energia de resonancia, El centro de
reaccion excitado (figura 2.11.b) P700* pierde un electron cediéndolo a un aceptor A, (se cree s
una forma especial de clorofila que funciona de manera similar a la feofitina del fotosisytema )
dando lugar a la formacion de Ay y P7007 (figura 2.11.b); nuevamente la excitacion resulta en
una separacion de cargas en el centro de reaccion fotoquimica, P700% es un agente oxidante
fuerte, el cual rapidamente adquiere un electron de la plastocianina (una proteina azul de cobre,

basica en la membrana tilacoide de los cloroplastos, que transporta electrones entre los
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fotosistemas 1 y H). Ay es un agente reductor fuerte. el cuat pasa su electron a través de una
cadena de transportadores que lo conducen hasta Hegar al NADP (figura 2.18).

Primero, la fitoquinona (A}) acepta un clectron de Ay vio pasa a una proteina hierro-
azufre (Fe-8), desde donde dicho clectron ¢s transferido a una ferredoxina (Fd), otra proteina de
hicrro-azufie, proteina vagamente asociada con la membrana tilacoide.  (La ferredoxina de
espinaca, M = 10 700 ha sido aislada y cristalizada, contiene un centro de 2Fe-S). Los atomos de
hierro de fa ferredoxina transficren electrones via una oxidacion del Fe(1t):

Fe(dl) - le& ———>  Fe(lll) (2.12)
En la etapa final, la ferredoxina es reducida, dicha reaccion ocurre en ef sitio estromal de

la membrana tilacoide.

El transportador de los cuatro electrones en la cadena es una flavoproteina soluble en agua
que conticne un cimulo de 2Fe-S, flamada ferredoxina-NADP-oxidorreductasa (Fp).  La cual
transfiere clectrones de la ferredosina reducida (Fd2*) al NADPT, reduciéndolo finalmente en
NADPH:

2Fd(ll) + 2H* + NADPY ——— 2Fd(lll) + NADPH + H* (2.13)
(La ferredoxina ¢s un flavoproteina con la capacidad de utilizar tanto al NADY como al NADP+
como aceptores clectronicos, pero su afinidad por el NADPY ¢s 400 veces mayor que por cl
NAD? sin embargo, se debe recordar que en fa fotosintesis de las plantas, ¢l aceptor natural es ef
NADP™).

Desde fos primeros estudios realizados, fue establecido que la velocidad maxima de Ia
fotosintesis, medida por fa produccion de oxigeno molecular, requicre de luz a dos determinadas
longitudes de onda y, como aliora se sabe, éstas excitan a los fotosistemas Iy I Los dos
fotosistemas, necesariamente, deben funcionar juntos en las reacciones luminosas que conducen a
la produccion de oxigeno molecular en la fotosintesis.

Cuando lbs fotones son absorbidos por el fotosistema 1, los electrones son expulsados del
centro de reaccion y fluyen hacia abajo de la cadena de electrones tran;éportzindolos al NADPY, o

cual fo reduce a NADPH. El P700%, transitoriamente, deficiente en electrones, acepta ¢l electron
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expelido por la tluminacion del fotosistema 1, ¢l cual lega via un acarrcador de la cadena
electronica. Este da origen a un "vacio electronico” en of fotoststema 11, of cual ¢s lenado por los
clectrones donados por ¢l agua (4 electrones).  Antertormente se ha descrito como, ¢l agua cs
fisionada para produeir:

- Electrones, donados al fotosistema Il deficiente en eleetrones.

- Protones, liberados dentro del tumen del tilacoide.

- Oxigeno molecular, liberado dentro de la fase gaseosa.
El "esquenta 2" (figura 2.18) describe la ruta completa por fa cual los clectrones fluyen del agua al
NADP* de acuerdo a la ccuacion:

2H,0 + 2NADP* - 0, + 2NADPH + 2 H* (2.14)

Por cada electron transferido del agua al NADP™, son absorbidos dos fotones, uno por cada
fotosistema.  Para formar una molécula de oxigeno, lo cual requiere la transferencia de cuatro
clectrones desde dos moléeulas de agua a dos moléculas de NADPT, un total de ocho fotones tiene

que ser absorbido, cuatro por cada fotosistema,

2.4.3 Citocromo bf

El complejo citocromo Af es un eslabon entre los fotosistemas | y Il Los clectrones
almacenados en QgHy como un resultado de la excitacion de P680 en el fotosistema 1l son
transportados a P700 del fotosistema I mediante wna conjuncion de distintas proteinas integradas
¢n fa membrana, conocidas como el complejo citocromo b/ (Cit bf) y la proteina plastocianina
(PC). El complejo citocromo f contiene un citocromo tipo » con dos grupos hemo (citoeromo
bs63), una proteina de Fe-S (Mr 20 000) y un citocromo f (también llamado citocromo ¢557).

Los clectrones fluyen a través del complejo citocromo bf desde QgHy a ¢l citocromo f,
pero ¢l mecanismo o los pasos detallados aln son inciertos. El citocromo fpasa su electron a la

plastocianina, la cual dond un electron al P700 (euando ¢ste fue reducido de P700 4 P700. El
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complejo citocromo bf transmite electrones de Qg2 (quinona reducida) a la plastocianina (proteina
soluble en agua que transporta un electron).

La funcion del complejo involucra un ciclo Q, en ¢l cual los electrones pasan de QgHj al
citocromo hf (uno a la vez), ¢l ciclo resulta en el bombeo de protones a través de v membrana. En
el cloroplasto la dircceton del movimicento de protones es, del estroma hacia el lumen del tilacoide.
El resultado es la produccion de un gradiente de protones a través de la membirana tikacoide
mientras los clectrones pasan del fotosistema 11 al fotosistema 1. Como ¢l volumen del lumen
(aplanado) del tilacoide ¢s pequeiio, la influencia de un nimero pequefio de protones ticne un cfecto
relativaniente grande cn el pH del lumen, La diferencia medida en pH entre el cstroma (pH = 8) y
el lumen det tilacoide (pH = 4.5) representa una diferencia en concentracion de protones, lo cual cs

una fuerza conductora para la sintesis de ATP (figura 2.19).

Luz Luz

Lot \ NADPY+ HY
/
i
Estroma ' NADPH

Membrana
tilocolde

Figura 2.19. Circuitos proténico y electronico en los tilacoides del
cloroplasto.. Los clectrones se mueven del agua a través del
fotosistema 1, al intermediario de la cadena de transporte, fotosisteina
I, y finalmente al NADP*. Los protones son bombeados hacia dentro,
cl lumen, del tilacoide por el flujo de electrones a través de la cadena
de acarreadores entre los fotosistemas 'y 11, y vuelven al estroma a
través de un canal de protones formado por la porcidn CF, de la
ATPasa. Lasubunidad CF, cataliza la sintesis de ATP,
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2.4.4 Fototosforilacion

Se sabe que el ATP es generado de ADP v Py, durante la transferencia de clectrones en fa
fotosintesis en cloroplastos aislados, proceso representado por la cenacion:

ADP + P s ATP (2.13)
Asimismo, se ha detectado la produccion de ATP dependiente de luz cn estructuras membranales
que conticnen pigmento (llamados cromatoforos), heredados de las bacterias fotosintéticas.  In
conclusion, se puede decir que algo de fa encrgia luminosa capturada por o sistema fotosintético de
estos orgamismos ¢s transformada en los enlaces fosfato del ATP. A cste proceso se le Hama
fotofosforilacion o fosforilacion fotosintética.

La fotofosforilacion del ADP a ATP esta acoplada a lu energia fiberada como electrones
de alta energia, que fluyen a través de la cadena de transferencia de clectrones fotosintética desde ¢l
fotosisterma 11 (excitado), hasta ¢l fotosistema I (deficiente en clectrones). El efecto directo del
flujo de clectrones ¢s ln formacion de un gradiente de protones, lo cual proporciona la cnergia
necesaria para la sintesis de ATP por una ATP sintctaza (ATPasa).

La biosintesis de ATP en los cloroplastos puede ser ciclica o no ciclica.  En las plantas
verdes la luz puede inducir un flujo clectronico ciclico, detectable dnicamente por la fosforilacion
de ADP. Los cloroplastos aislados pucden causar la fosforilacion de ADP a ATP sometiéndolos a
la luz y cn ausencia de cualquier donador y aceptor cleetronico adicional y, sin que haya
acuntfacion de ninguna sustancia reducida. Puesto th no hay tranferencia neta de clectrones, por
lo tanto, tampoco hay acumulacion de producto reducido alguno, se ha llegado a la conclusion de
que la absorcion de energia luminosa produce un flujo de electrones desde el P700 del fotosistema |
cexitado (P700%) a través de una cadena circular de transportadores clectronicos, de tal manera
que los clectrones vuelven a reducir al fotosistema I sin implicar al fotosistema 1. Los clectrones

se mueven desde lu ferredoxing al citocromo 4f; y de éste a la plastocianina; la plastocianina dona

50



¢l clectron al 700, con lo cual ¢f clectron vuelve al FSEen vez de reducir al NADPY 4 NADPH.
Este proceso recibe ef nombre de flujo electronico ciclico. Ya que los clectrones no se acumulan en
ningun producto, no ¢s posible medir directamente la velocidad del flujo eleetrénico ciclico, pero si
es posible medir ¢l ATP producido por ¢l flujo electronico ciclico, proceso denominado
fotofosforilacion ciclica. El flujo electronico cictico resulta fuertemente estimulado por diversos
transportadores redox, tales como ¢l colorante piocianina, o por los flavinnucledtidos.

En concreto, ¢l flujo electronico no ciclico ¢s ¢l proceso norsal producido en la bivsintesis
de las plantas que implica a ambos fotosistemas (FSI 'y FSH) y va acompaiiado de In formacion
neta de ATP y NADPH, asi como del desprendimicento de oxigeno.  El flujo electronico ciclico
fosforitante, que precisi solamente de la actuacion det fotosistema I, no implica desprendimicento de
oxigeno o reduccion neta de un aceptor clectronico, sine dnicamente la biosintesis acoplada de
ATP. La reaccion global para el flujo electronico ciclico y Ia fotofosforitacion acoplada es:

ADP + P; > ATP +Hy0 (2.15)

No se sabe si el flujo electronico ciclico tiene lugar normalmente en las plantas vivas.

El transporte electronico no ciclico inducido por la luz, s ve estimulado por la adicion de
ADP (aceptor de fosfato) a los cloroplastos, de este modo se muestra ¢} fendmeno de control por ct
aceptor def transporte electrénico fotoinducido.

La fotofosforilacion puede resultar desacoplada por ciertos agentes quimicos, de modo que
¢l flujo clectronico continda pero no ticne lugar fosforilacion alguna. Ejemplos de estos agentes
desacoplantes son: los jones amonio, la fenilhidrazona del cianuro de carbontlo, los iondforos (son
moléculas antibioticas producidas por bacterias y hongos Ias cuales, se ha observado, incrementan
grandemente la permeabilidad de In membrana a los iones, en algunos casos en una forma
selectiva; tales como ia gramicidina), ln ﬂbrricina (glucosido toxico de la corteza del peral) y ¢l
Dio-9 (compuesto siittético),

Los cloroplastos no tuestan normalmente actividad ATPésica pero después de tratamiento

con determinados compuestos desacoplantes, tales como el ditiotreitol, se provoca una actividad

ATPasica dependiente de la luz.
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La enzima responsable de la biosintesis de ATP en cloroplastos ¢s un enorme y complejo
compuesto denominado complejo CF[-CF, (C denota cloroplasto y F factor, esta nomenclatura se
dcbe a que las enzimas catalizadoras de la formacion de ATP en mitocondria y bacterias es muy
similar, y en tal caso no se usa C). CF, consistc de al menos tres tipos de subunidades que
conducen a los protones a través de la membrﬁn tilacoide. El canal es formado, probablemente,
por un hexamero de ocho cadenas. CFj cataliza la formacion de ATP a partir de ADP y P,
Mediante microscopia clectronica se ha determinado que las membranas laminares de los
cloroplastos muestan la presencia de unas esferas de 9 nm  que sobresalen sobre la superficic
exterior de la membrana tilacoide, los botones ¢n la superficie externa de la membrana tilacoide
son la unidad CF}. CFj tiene la composicion subunitaria ajfsyde. Las subunidades o y f
conticnen los sitios cnlazantes y cataliticos para ATP y ADP. La subunidad 8 sujeta CF} a CF,,
La subunidad y controla el flujo de protones. Y la subunidad ¢ inhibe 1a actividad catalitica del

complejo en la oscuridad para impedir la hidrélisis excesiva dc ATP (figura 2.20).

Estroma

N’
Espacio tialcoide

Figura 2.20.  Diagrama esquemdtico de la ATPasa de los cloropastos.
CF, = unidad transmembranal, CF, = unidad catalitica.
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La transferencia electronica fotosintética y de la fotofosforilacion en cloroplastos tiene
diversas caracteristicas, cuyo papel es importante para la formacion del gradiente protonico:

1. El centro de reaccion, el acarreador electronico y las ATPasas s¢ localizan en la membrana
tilacoide. |

2. La fotofosforilacion requiere que la membrana de los tilacoides esté intacta.

3. Las membrana tilacoide es impermeable a los protones.

4. La fotofosforilacion puede ser desacoplada del flujo de electrones por reactivos que promuteven
el paso de protones a través de la metmbrana tilacoide.

5. La fotofosforilacion puede scr bloqueada por agentes quimicos especificos,

6. La sintesis de ATP es catalizada por ¢l complejo CF(-CF, localizado sobre Ia superficie de la
membrana tilacoide.

Las moléculas acarreadoras de electrones en la cadena que conecta al fotosistema I con el
fotosistema I estan orientadas asimétricamente en la membrana tilacoide, asi el flujo de electrones
fotoinducido produce un movimiento neto de protones a través de la membrana, desde el exterior de
la membrana tilacoide hacia ¢l compartimiento interior del tilacoide (lumen). Se ha demotrado que
el gradiente de pH a través de la membrana (mayor concentracion de protones en el lumen que en el
exterior del cloroplasto) puede suministrar {a fuerza conductora para generar ATP.

Si se somete a cloroplastos aislados a la accion de la luz en condiciones en las que
presentan un flujo de electrones ciclico, se puede observar que consumen protones del medio eu ¢l
cual se hallan suspendidos; y por tal motivo el medio de suspension se vuelve mas alcalino.
Cuando cesa el aporte luminoso y se intérrumpe el flujo electrénicoh fotoiducido, los protones
retornan lentamente desde los cloroplastos al medio.

Un gradiente du pH impuesto artificialmente, a través de ln membrana del cloroplasto
puede impulsar la fosforilacion del ADP sin que tenga lugar la entrada de enrgia luminosa. El
experimento consiste en hacer descender el pH imterno de los clorplastos artiﬁcidlmentc,

sumergi¢ndolos en un bafio dcido (un medio tamponado a pH = 4.0), asi los protoncs del medio
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rdpidamente penctran dentro del compartimento interior del tilacoide, bajando su pH interno; lucgo
en la oscuridad se afiade ADP y P; con un tampon (pH = 8.5), creando momentaneamente un
gradicnte de pH a través de la membrana. Los protones se mueven de afucra hacia dentro del
tilacoide, con lo cual se gencra una sibita formacion de ATP, a partir de ADP y P;, mientras que
simuitaneamente hay una desaparicion del gradiente de pH. Dado que la formacion de ATP ocurre
en la oscuridad, queda demostrado que un gradiente de pH a través de la membrana ¢s un estado
energético alto que puede intervenir en la transduccion de energia desde un acarrcador electronico
hasta la energia quimica del ATP. La estequiometria de tales procesos (electron-proton) ain no ha

sido establecida,

2.5 FASE OSCURA

Dado que los herbicidas inhibidores de lé fotosintesis actuan a nivel de la fase luminosa, el
estudio minucioso de la fase oscura, no es necesario para la comprension del modo de accién de
éstos. Por lo cual en este trabajo, la fase oscura, no sera tratada detalladamente.

Las investigaciones sobre el mecanismo dc las reacciones oscuras de la fotosintesis
comenzaron ¢n 1945, por M. Calvin, A. A, Benson y J. A. Baschan, teniendo como resultado la
clucidacion de las reacciones oscuras de la fotosintesis. La fase oscura de la fotosintesis ocurre ¢n
el cloroplasto ¢ implica varias reacciones catalizadas por enzimas, requicre de NADPH y ATP
(formados durante la fase fuminosa) y conduce a la formacion de compuestos carbohidratados
(CéHnOG) a partir del CO, proveniente dé la atmosfera. Primeramente, el bioxido de carbono se
convierte en 3~fosfoglicerato mediante una serie de reacciones oscuras, conocidas como ciclo de
Calvin, lo cual ocurre en el estroma del cloroplasto.  Posteriormente, el 3-fostoglicerato es
transformado en hexosas, mediante el paso glucogénico,

De una manera breve, los sucesos de la fase oscura pueden representarse mediame lzi

ecuacion:
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enzimas
COy -39 CeHp04
NADPH, ATP glucosa
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METODOS DE CALCULO
UTILIZADOS

CAPITULO 3

El objetivo principal de utilizar cualquier teoria de estructura molecular es obtener
conocimiento de la constitucién quimica de las moléculas en términos de las leyes fundamentales
que gobiernan los movimientos e interacciones del micleo atomico y los electrones. En principio
tales teorias pueden estar dirigidas a una descripeion cuantitativa y precisa de la estructura de las
moléculas y sus propiedades quimicas, a partir de leyes fisicas fundamentales ahora mejor
conocidas en términos de la teoria cuantica; sin embargo en la prictica se trata de un objetivo
dificil de abordar debiendo de recurrirse a métodos aproximados.

Dentro de los modelos desarrollados para el estudio de las moléculas se encuentran dos
distintos enfoques, uno es a partir de la mecanica clasiea y otro el que se basa en la mecanica
cuantica. En la primera aproximacion se encuentra la mecanica molecular y en la segunda estan
las distintas teorfas de orbitales moleculares. La mecanica molecular considera interacciones
primordialmente electrostaticas (siempre de tipo cldsico), y es aplicable a moléeulas poliatdmicas
relativamente grandes (unos 1000 dtomos). Los métodos de orbitales moleculares constituyen una
parte muy amplia de la mecanica cuantica y engloban dos diferentes tratamientos: los métodos ab

initio y los métodos semiempiricos. Los métodos ab initio constituyen caleulos que- utilizan el
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hamiltoniano no relativista correcto, una funcion de onda aproximativa que incluye explicitamente
a todos los clectrones y cumple con el principio de Pauli, ademas de que no recurren a datos
experimentales, esto es, se basan en primeros principios; mientras quc los métodos semiempiricos
utilizan un hamiltoniano simplificado el cual s¢ corrige mediante parametros obtenidos de datos
experimentales o de resultados de caleulos ab initio. La aplicacion de los métodos ab initio a
moléculas de tamafio mediano y grande implica una dificultad, no asi los métodos semiempiricos
(ue pueden utilizarse en moléculas poliatdmicas de tamafio considerable.

Consccuentemente mecdnica molecular y los métodos semicmpiricos son los mis

apropiados para este trabajo.

3.1 MECANICA MOLECULAR

El método mecanica molecular (MM), también conocido como método del campo de
fuerza empirico (CFE) (empirical force field method, EFF) no es propiamente un método de la
mecanica cuantica, pues 1o trata con un hamiltoniano clectronico o con una fincion de onda, El
método tiene como punto de partida el modelo de una molécula compuesta de atomos unidos entre
si por fuerzas elasticas, asi como las suposiciones correspondientes a interacciones estéricas entre
Atomos no enlazados (fuerzas de van der Waals), hace uso de las formulaciones fundamentales de
la espectroscopia vibracional y es aplicable al estado electronico basal de compuestos organicos y
organometalicos, La idea basica es que los enlaces tienen longitudes y angulos "narurales” (de
equilibrio) y las moléculas pueden ajustar su geometria conforme a tales valores, en casos
sencillos. Las interacciones estéricas son incluidas usando funciones de potencial de van der
Waals,

Algunas de las ideas fundamentales de la mecanica molecular fueron introducidas en 1930

[27]

por D. H. Anderson'“”, pero fue cn el afio de 1946 cuando tres trabajos reclevantes fucron

publicados independientemente por T. L, Hillm], I. Dostrovsky, E. D. Hughes y C. K. mgold[29] y
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F. H. Westheimer y . E. Mayer[ml los cuales proporcionaron las bases para ¢l subsccuente
desarrollo dc! método de mccanica molecular, al cual contribuycron de manera importante
Hendrickson, Wiberg, Allinger y Warshel entre otros, P02

Los calculos de Westhcimer fucron importantes al demostrar que el método de mecanica
molccular podia ser utilizado para estimar cibrtés propiedades involucrando geometrias y energias
moleculares, pero éstc no fue ampliamente utilizado a nivel practico en la década de 1940-50 ya
que las computadoras no cstaban atn disponibles. Con el desarrollo de la computadora a partir de
los afios cincuentas ¢l interés en esta aproximacion para la determinacion y entendimiento de Ia
estructura molecular rapidamente sc incrcmcnt('J.m'wl

La aproximacion de Born-Oppenheimer cominmente usada cn meednica cuantica postula
que ¢l movimicnto dc los clectrones en una molécula es tan rapido quc cuando se estudian las
propicdades electronicas de las moléculas sc puede considerar que los micleos estin fijos y por lo
tanto ambos (elcctrones y nucleo) son estudiados por separado. Con respecto a la estructura
elcctronica, es una practica comin cstablecer las posicioncs de los miclcos del sistema y asi
cstudiar la cstructura electrénica usando la posicion nuclear fija. En mecdnica molccular y en
espeetroscopia vibracional dicha aproximacidon se toma de manera inversa, esto es, los
movimientos de los nacleos son cstudiados y los de los electrones no son considerados
explicitamente y simplcniente se asume que los electrones se encuentran en una distribucion optima
alredor dc la region nuclcar. De csta manera la energia de una molécﬁla en estado electronico
basal cs una funcién de la posicion nuclear,

Como ya sc menciond, la mccanica molccular considera a una molécula como ua
coleccion de dtomos unidos‘ entre si por fuerzas cldsticas o armonicas, fuerzas que pueden ser
descritas por funcioncs de energia potencial de caracteristicas cstructurales. Por lo tanto, las
contribuciones a la energia de la molécula seran debidas a la elongacion de enlace, la flexion de
cniace, las atracciones y rcpulsionies dc van der Waals (cntre atomos no enlazados), las

interacciones elcctrostaticas debidas a enlaces polares y los cambios de encrgia que acompaiian la



rotacion interna sobre enlaces sencillos. La suma de estas contribuciones da como resuliado I

, . . - , : 30,31,40
encrgia potencial V debida al movimiento del micleo dentro de la molécula: !

V= VI + V() + V\'d\V + Ves + Vm (3>1)
La energia potencial V, de clongacion-compresion de enlace es usualmente una funcion cuadrética
del desplazamiento de cada longitud de enlace l; a partir de la longitud de cquilibrio esperada
(longitud “natural”) I, ;; expresada como
Vi= (%) Ziky, (U~ 1g)? (32)
donde k;; es la constante de fuerza para la clongacion-compresion del enlace /. La contribucion
debida a la flexion de enlace V), esta dada por la expresion
Vo =(%) Ej ko, (0, - 0],0)2 (3.3)
donde 6y 4 son el dngulo y el dngulo de equilibrio (dngulo "natural”) y k, j ©s la constante de
fuerza de flexion, para el dngulo /. Las longitudes y dngulos de enlace de equilibrio /;, y 0,y son
tomados de geometrias conocidas de pequefias moléculas (por ejemplo, la longitud de enlace
sencillo carbono-carbono es caracteristicamente 1.53 A). La energia debida a las interacciones de
van der Waals V. ¢s la suma de interacciones entre pares de ﬁtombs no enlazados, cada
interaccion entre pares se toma como la suma de una atraccion de largo alcance y una repulsion de
corto alcance. Las funciones de energla potencial que mejor describen este compoﬁamicnto son: el
potencial de Lennard-Jones
Vigy = alri2 = by (3.4)
y el potencial de Buckingham
Ve = a'e®) - /6 (3.5)
(donde a, b, a' b' y ¢ son constantes y » es la distancia interatdmica), Cualquiera de Gstas o
cualquicra otra representancion puede ser utilizada, la forma exacta de la funcion de potencial no

es critica. El término electrostitico V.., es frecuentemente modelado como la suma de

interacciones electrostaticas entre cargas puntuales fraccionarias, 0, determinadas empiricamente

localizadas en el nitcleo, determinado mediante Ia expresion:

Ves = Za Z[ba Qa Q[S / ra[} (3.6)
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donde rgy os la distancia entre los nacleos oy B, Una alternativa cs situar un momento dipolo
cléctrico, cuya magnitud ha sido determinada empiricamente en el centro de cada enalee polar (la
scparacion entre las cargas de los dipolos ¢s infinitesimal), y escribir V,, como la suma de
mteracciones entre esos dipolos.  Para hidrocarburos saturados V, usualmente es omitida,  El
término V,, esta presente en moléculas con rotacion interna sobre enlaces sencillos.  Por ¢jemplo,
para ¢l etano, V,, = 2 V) (1-cos3w), donde V), ¢s la altura de la barrera y w es el dngulo de torsion
sobre el encalee sencillo carbono-carbono. Para incrementar la precision se adicionan términos que
involucran cugstiones tales como interacciones entre compresiones y alargamicntos de enlace, entre
otros. En el caso de moléeulas con anmillos pequeiios es necesario un tratamiento especial que
expligue la torston cstérica,

Las constantes de fuerza y otros parametros ¢cn V son clegidos de tal manera que
conduzean a una buena geometria que se ajuste a las geometrias, energias y espectros vibracionales
conocidos de moléeulas pequedias.  En algunas ocasiones para determinar los parametros sc
utilizan resultados de alto nivel de calculos ab initio.

Al realizar un caleulo de mecanica molecular, se utilizan modelos en tercera dimension
para encontrar las posibles conformaciones de la molécula. Al introducir las coordenadas atomicas
de una de las conformaciones aceptables en un programa de mecanica molecular dentro de una
computadora, ¢ste calcula V' y sus primera y segunda derivadas para conjeturas iniciales. Usando
una técnica de minimizacion llamada "el método de Newton-l{aphson",{“] el programa varia la
estructura molecular hasta que V es minimizada. Entonces se repite ¢l proceso para cada posible
conformacion. El programa da las geometrias y las energia de las varias conformaciones que
correspondent al minimo local de V.

Muchas moléculas grandes con varios enlaces sencillos tienen un gran nimero de
conformaciones aceptables. Por ejemplo al imaginar un polipéptido de una proteina, si se asume
que la conformacion de cada enlace peptidico esta fijo y se ingnoran las conformaciones de las
cadenas laterales de aminodcidos, una molécula con » residuos de aminodcido tiene 2n angulos

diédricos ajustables y tiene 32 posibles conformaciones con minimos locales de energia. Para n =
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50, esto significa 3100 ~ 10% conformaciones para ser examinadas. Con tal cantidad de
conformaciones, la conformacion con cnergia mininia absoluta es dificil de encontrar. |31

Para visualizar las plausibles conformaciones, se pucde utilizar un programa grafico de
computadora interactivo que construye en tres dimensiones ¢l dibujo de la molécula sobre un
monitor en color mediante el cual uno puede variar los dngulos diédricos para generar las posibles
conformaciones, Dentro de un programa de mecanica molecular automaticamente se pueden crear
la coordenadas de una conformacion propuesta, las cuales posteriormente servirdn para que ¢l
programa de MM optimice la estructura. Los cdleulos con mecanica molecular son muy répidos,
mucho mas que con métodos de orbitales moleculares semicmpiricos (Capitulo 3.2), y moléculas
con unos mil atomos pueden ser manipuladas.

Para moléculas con dobles enlaces conjugados, se incluye un tratamicnto miccanico-
cudntico de electrones 7. En la aproximacion del programa de computadora MMP2 s¢ hace un
calculo PPP (I’ariser-Parr—Pople),[ml ¢s un método de electrones 7 semiempirico que considera las
repulsiones electronicas y de este modo mejora el método de Hiickel sobre los electrones =
utilizando la geometria asumida inicialmente. Los coeficientes del método de orbitales moleculares
PPP son entonces utilizados para calcular los érdenes de enlace del sistema n mediante la ecuacion

P Hv =Z:‘lni C:zicw' ®.7)
donde p,,, es el orden de enlace entre los dtomos p y v, #; es el nimero de clectrones en el i-¢simo

orbital molecular y ¢,,; y cy; son los coeficientes correspondientes de las funciones de onda para los

j-ésimo y v-ésimo atomos, Las constantes de fuerza de elongacion-compresion de enlace y las

longitudes de enlace al equilibrio esperadas /¢ para los enlaces conjugados son calculados de los

valores de Py con la suposicion de que estas cantidades estan linealmente relacionadas a los

ordenes de enlace. Las constantes de fuerza calculadas y las longitudes de enlace al equilibrio son
ast utilizadas en un cdlculo de mecdnica molecular ordinario, Si la geometria calculada mediante

mecanica molecular difiere esencialmente de la asumida inicilamente por el cilculo PPP, el
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procedimicnto puede ser repetido hasta obtener la convergencia.  Una integracion a través de
mecanica molecular y metodos PPP es 1a extension de mecanica moleeular del campo de fuerza
autoconsistente para sistemas eon electrones x, conocido como método de Warshel y Karplus o
QCFF/P (quantum-mechanical extension of the consistent force field to m-clectron systems), el
cval expresa la energia molecular como la suma de la energla de los clectrones o caleulada
mediante mecinica moleeslar mds la energia de los electrones © caleulada mediante las ccuaciones
del método PPP; y minimiza esta suma de energias.

Al aplicar el método de mecanica molecular, se necesita suficiente informacion para elegir
valores de los parametros, Por esta razon, el método no puede ser aplicado a compuestos para los
cuales no se conocen parametros.

Mecinica molccular toma como ¢l nivel cero de enerpia ¢l que corresponde a la geometria
con los valores mas eomunes de todas las longitudes y todos los dngulos de enlace al equilibrio, sin
considerar interaciones de van der Waals o interacciones de rotacion interna.  En tal estado
hipotético, s puede aproximar la energia enlazante molecular como la suma de las energias de
enlace empiricas. Por fo tanto, la energia electronica al equilibrio U/, de una moléeula puede ser
dada por la combinacion de la energia de la geometria al equilibrio calculada mediante mecanica
molecular, Hamada energia estérica V., con las energias de enlace. Tomando como ¢jemplo un
hidrocarburo saturado con formula C"CH"H (donde n¢ y nyy son &l nitmero de atomos de carbono '
y de hidrogeno, respectivamente), se tiene

Uey = Veswo = et ben -~ nec bec (38)
donde ney y nee son el nimero de enlaces sencillos C-H y C-C en la moléeula, bey y bee son
las energias de enlace C-H y C-C (por convencidn son positivas), y el nivel eero de energia ¢s
tomado como la energia necesaria para separar los itomos de Cyy ¢ Hy).

Para la reaccion de formacion

ne Cignfito) + %20 Hygy —> CucHuyye) @:9)
el cambio en la energia electronica al equilibrio (molar) ¢s -

Veare = el den — e b — e Ue ~ Yauy UHz (3.10)
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donde U y Up, son las encrgia clectronicas al equilibrio (molares) del grafito y del Hy(,y con
respecto al mismo nivel cero de la encrgia anterior. Si temporalmente se ignora la encrgia
vibracional del punto cero, se pucde tomar cste cambio en la energia electronica al equilibrio como
igual al cambio en la energia interna termodindmica en el estado estandar, para la reaccion de
formacidn al cero absoluto

AUy = Ve =R ben -~ nec bee e Ue — Yang Uy, (.11)
Para un hidrocarburo saturado, ya sea ciclico o aciclico, ¢l nimero de atomos de hidrdgeno y de

carbono esta relacionado con el mimero de enlaces C-H y C~C, por

ny = ney (3.12)

ne = Yaney +anee (3.13)
A temperatuwra 7, ¢l cambio en la encrgia translacional para In reaccion de formacion (3.9) es
AU = 32 RT - Yanyg G2 RT) (3.14)
(este resultado surge del principio de equiparticion de la energia). El cambio en la energia
rotacional es
AUy = 2 RT ~Yang RT (3.15)
La relacion
AH®p = AU"f+ A(PY)° = AU°f+ Ang RT (3.16)
donde Ang ¢s el cambio en el nimero de moles de gas en la reaccion de formacion, dado
AH"ﬂ = AU"fJ‘r(i = YangRT (3.17)
Combinando estas relaciones y suponiendo que la contribucion debida al cambio en la encrgia
vibracional es nula, se tiene la entalpia estandar de formacion a temperatura 7'
AHpp = Ve =g bey ~ e bee ~ (4ne + Vaneo)Ug
- % "CliUﬂz +4RT - s noyRT (3.18)

AH%p = Vo = g (e + % Ug + Y% Uggy + 71 RT) =g (bo + % Ug) +4RT (3.19)

Para simplificar s¢ pueden definir dos equivalencias
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acyy = ~bey t Ue Ve Uy, R (3.20)

dee = ~(hee+ Y Up) (3.21)
quedando (3.19) como:
Ay = Vo= ep aey = Mo doe HRT (3.22)
La ceuacion (3.22) se utiliza para determinar aeyy ¥ aee por un minimo cuadrado apropiado a los
datos de AHS experimental (a 23 °C) para distintos hidrocarburos en estado gascoso.  La
ceuacion (3.22) se puede utilizar para determinar AH99¢ para cualguicr hidrocarburo saturado a
partir de la encrgia estérica caleulada mediante mecdnica molecular. Un proceso similar da una
ccuacion analoga para otras clases de compuestos.  Se asume que tales contribuciones son
penmitidas cuando acyy ¥ ace son adecuadas para datos de AH a 25 °C. S mids de um
conformacion es significativamente incrementada a 25 °C se utiliza
AHCp = Ly x; AH; (3.23)
doude x; es la fraccion molar de la conformacion 7, fa cual ¢s calenlada usando las diferencias de
entalpia y entropia entre conforntaciones, y AH®; mediante (3.22) para cada conformacion. En la
prictica, lat exactitud de (3.22) ¢s mejorada por la inclusion de distintos términos,

Las predicciones para AH®, de hidrocarburos mediante el empleo de meednica molecular

¢s excelente, pues el error se encuentra generalmente entre 0y | keal/mol.  Este crror ¢s de

magnitud similar al que se obtiene experimentalmente. Para alcoholes y Cteres, el error ¢sti entre 0

y 1.5 keal/mol y para compuestos carbonilicos entrc 0.25 y 2 keal/mol™ ! Mecanica molecutar
generalmente da magniticos resultados para la estructura molecular, cominmente las longitudes y
los angulos de enlace tienen una diferencia de 0.01 A y 3°, respectivamente, con los valores
experimentales y las conformaciones son ordinariamente predichas correctamente,

En los métodos de mecinica molecular disponibles se utilizan campos de fuerza que han
sido desarrollados para tratar un amplio rango de conpuestos orgdnicos, en contraste, metodos
MM y campos de fuerza desarrollados para compuestos de coordinacion son muy limitados en el
[41]

tipo.de ligantes y de iones metalicos que pueden ser tratados. Por consiguiente, para poder
; para p
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realizar cifewlos MM para compuestos de coordmnacion se han construido campos de fuerza,
tomando en consideracion que muchos de los compucstos de coordinacién cstan constituidos de
compucestos organicos, y la natural tendencta ha sido adaptar los campos de fucrza ya existentes
admiticndo la adicion de un ion metalico. De hecho, todos los caleulos que han sido realizados con
compuestos de coordinacion han utilizado como base métodos de mecanicit molecular para
compuestos organicos. De tal mancera no es neeesario desarrollar un campo de fuerza enteramente
nuevo, sino que solamente se crea la porcion del campo de fuerza que es necesaria para tratar las
muevas interacciones ocasionadas por I presencia del ion metdlico.  Este proceso puede ser
realizado simplemente como la adicion de unos pocos pardmetros al campo de fucrza o tan

complejo como cseribir nucvamente ¢f método,

3.2 METODOS SEMIEMPIRICOS

Los métodos semiempiricos han surgido por la necesidad de cestudiar moléculas
poliatdmicas medianas y relativamente grandes. Para la determinacion de la funcion de onda
eleetronica correcta para moléculas poliatomicas se hace uso de las diferentes teorias: de orbitales
moleculares, pero fa presencia de diversos nicleos causa una gran dificultad.  El tratamiento
teorico completo de una molécula poliatomica representa un problema muy grande pucs implica un
calculo para muchos clectrones, a mas de esto el tratamiento explicito completo de la interaccion
electron-clectron es muy complicado. Pero los procesos quimicos dependen exclusivamente de los
clectrones de valencia, aproximacion que es utilizada con el fin de disminuir ¢l problema de calculo
y muchos métodos semiempiricos han sido desarrotlados con ese fundamento, ademis de utilizar
paramctros obtenidos de datos experimentales o de citlculos realizados mediante métodos ab initio
para ajustar y corregir ¢l hamiltoniano utilizado.

Los métodos semiempiricos han sido desarrollados bajo dos diferentes bases, una en la que

s¢ consideran unicamente los clectrones « de la capa de valencia (método de Hiickel y método PPP)
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yoen la que se toman en cuenta todos los clectrones de la capa de valencia (Hickel extendido.
CNDO, MNDO, PM3, AM1). Al considerar solamente los clectrones w de Ia capa de valencia, Ia
aproximacion ¢s sobradamente grande y los resultados que se obticnen distan de ser excelentes.
Cuando se toman en cuenta todos los clectrones de la capa de valeseta, tanto electrones @ como o,
los resultados mecjoran cnomiemente.  Dentro de los mdtodos de orbitales  moleculares
semiempiricos desarroliados para moléeulas poliatdmicas no planas existen dos categorias, las que
usan up hamiftoniano que cs la suma de (¢rminos monoclectronicos y aquéllas que meluyen tanto
términos de repulsion biclectronicos como términos monoclectronicos (la teorfa de Hiickel ¢s un
método monoclectronico y el método PP es un método biclectronico),

CNDO (complete neglect of differential overlfap) es un mctodo desarrollado por Pople.
Santry y Segal en 19651 mediante I teoria de orbitales moleculares semiempinica de dos
clectrones para moléeulas no planas. El método trata explicitamente sélo fos clectrones de valencia
y ¢s un método autoconsistente (SCF, “selfcconsistent field")y que resuclve iterativamente las
ceuaciones  de  Hartree-Fock-Roothaant®!  wtilizando un  hamiltoniano  sujeto  a  ciertas
aproximaciones. Este tratamiento emplea una base minima de ortbitales atomicos de valencia de
Slater con exponentes orbitales fijos para cadn atomo y aplica la aproximacion de traslape
diferencial nulo para todos los parcs de orbitales atomicos en las integrales biclectronicas, asi pucs,
las (uicas integrales de repulsion que no se amulan son aquéllas que corresponden a la tatervencion
de dos orbitales atomicos, despreciandose las de tres y cuatro centros.  En el tratamiento PPP de
hidracarburos conjugados s6lo hay un orbital atomico base por cada atomo, ¢f orbital atomico 2pr,
mientras que en CNDO hay varios orbitales atomicos de valencia base para cada dtomo; pero éste
desprecia fas integrales de traslape.  Las integrales del hamiftoniano del "core” se aproximan

empleando datos tales como potenciales de ionizacion attmicos y afimdades clectronicas, tomando

. algunos de clos como pardmetios semiempiricos ajustables, de manera tal que los caleulos CNDO

dan un buen resultado global, La version original def CNDO recibe ef nombre de CNDO/I, una
version mejorada se conoce como CNDO/2, una version reparametrizada y extendida incluso hasta -

. ;. . . . ~yr {43
la tercera scrie atomica excepto los metales de transicion ¢s denominada CNDO/M[:X,l ! ¥y
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posteriores modificaciones a las versiones CNDO/1 y CNDO/2 han sido realizadas en MCNDO/I
y MCNDO72.

Respecto a los resultados ¢l método CNDO generalmente da muy buenas longitudes de
enlace, dngulos de enlace moleculares precisos. y buenos momentos dipolares, pero encrgias de
[43-48)

disociacion inexactas. Desafortunadamente, CNDO sobreestima las cnergias de culace

dristicamente y esto causa gue un andlisis de las encrgias de disociacion sca inadecuado [+

MNDO (modified neglect of diatomic overlap) fuc desarrollado en 177l y
parametrizado para compuestos que conticnen H, Li, Be, B, C. N, O, F. AL, P, S, Cl, Ge, Br, Su, 1,
Pby Hz En 1989, Stewart reparametrizo MNDOP " obteniéndose MNDO-PM3 tambic
llamado simplemente PM3, en ¢l cual se reducen sustancialmente los errores de MNDO en caleulos
de calores de formacion, geometria molecular y momentos dipolares; éste esta parametrizado para
H,Be, C,N, O, F, Al, Si, P, S, Cl, Ge, As, Se, Br, Sn, Te, I, Pb, Bi, Mg, Zn, Cd y Hg.

MNDO y PM3, son métodos semicmpiricos de orbitales moleculares propuestos para ¢l
estudio de estructuras y reacciones quimicas. El hamiltoniano semiempirico es utilizado en la parte
electronica del calculo para obtener orbitales moleculares, calores de formacion y geometrias
moleculares. Usando estos resultados MNDO y PM3 calculan: espectro vibracional, cantidades
termodindmicas, radicales, iones y polimeros, para estudiar reacciones quimicas y estados de
transicion. Estos pueden realizarse con interaccion de configuraciones.

En un trabajo publicado en el cual s¢ estudiaron los valores calculados y experimentales
para 657 moléculas que contienen tnicamente hidrogeno y atomos de la primera serie(C, N y
O),m'”] MNDO y PM3 en promedio tienen un error de 13.9 kcal/mol (MNDO) y 8 kcal/mol
(PM3) en energias de enlace, 4.3° (MNDO) y 3.9° (PM3) en angulos de enlace, 0.054 A (MNDO)
y 0.036 A (PM3) en longitudes de enlace, 0.45 D (MNDO) y 0.38 D (PM3) cn momentos
dipolares y en un rango de 0.5 a 0.8 ¢V en potenciales de tonizacion,

El método de Hiickel extendido (EH, Extended Hiickel method) es ¢l método semiempirico
de orbitales moleculares monoelectronico mids utilizado, éste fue propuesto por Hoffinann cn

1963,[56] como una extension de la teoria de Hiickel simple. Este método comienza con hacer la
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aproximacion de tratar a los electrones de valencia (tanto clectrones 7 como o scparadamente de
los clectrones del “core” (Jos cuales quedan representados por un potencial constante).  El
hamiltoniano es tomado como la suma de hamiltonianos monoelectronicos los cuales no son
explicitamente definidos en la teoria de Hiickel simple. Otra diferencia con aquclla, ¢s que en la
anterior (aplicable sélo a sistemas de hidrocarburos planos) cada orbital molecular = conticne
contribuiciones de un orbital atdmico 2pr que corresponde a cada uno de los dtomos de carbono.
En cambio en la teoria de Hickel extendido (se pueden tratar hidrocarburos no planos) cada orbital
molecular de valencia ticne contribuciones de cuatro orbitales atomicos de cada uno de los dtomos
de carbono (uno 2s y tres 2p) y un orbital atémico s de cada atomo de hidrégeno. Los orbitales
atomicos utifizados son usualmente orbitales de Slater con exponentes orbitales fijos y debido I
simplicidad del hamiltoniano el problema se convierte en un problema monoclectronico.  Las
integrales de repulsion couldmbica internuclear ¢ interclectronica no estan explicitamente
calculadas sino que se incluyen en la parametrizacion, no minimiza los coeficientes de energia, no
es autoconsistente y no puede realizar interaccion de configuraciones. Se ha realizado una
extension al programa original que consiste en iterar la carga calculada sobre cada uno de los
Atomos que conforman las moléculas mediante la consideracion de fa energia de ionizacion en el
estado de valencia de los orbitales involucrados. Asimismo se pueden adicionar correcciones del
tipo Madelung, las cuales toman en cuenta las interacciones del electron en un orbital con e campo
electrostatico debido a las cargas netas no nulas que se encuentran en otros atomos de la misma
molécula,

Una diferencia fundamental entre los métodos anteriores y Hitckel extendido es que cl
Ultimo no usa la aproximacion ZDO (zero differential overlap) sino que toma cn cuenta
explicitamente el traslape cuando se resuelven las ecuaciones. En esta forma se compensa ln
aproximacion drastica del hamiltoniano y parte de la informacién csta contenida en la matriz de
traslape, |

A pesar de su simplicidad y deficiencias, el método es aplicable a moléeulas que contienen

enlaces poco polares, asi como a compuestos de coordinacon; ya que la capa de valencia en los
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metales de transicion cstit compuesta por orbitales atdémicos s, p y d que contribuyen a la
formacion de los orbitales moleculares (r y o). A este respecto son pocos, o casi nulos, los
métodos con los que se pueden estudiar compuestos de coordinacion que contengan metales de

transicion.
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RESULTADOS Y DISCUSION

CAPITULO 4

4.1 METODOS DE CALCULO UTILIZADOS

Los métodos de cileulo utilizados en este trabajo son:
1. Mecinica molecular (MMX) del programa PCMODEL V. 4.2 de Serena Software.[*" 7
2. Los métodos semiempiricos CNDO (version CNDO/MEX),W'“] MNDO y PM3 (incluidos ¢n
el paquete MOPAC) **¥]
3. El método semiempirico Hiickel extendido (EH) del programa 1cons !

El método de mecanica molecular se emplea para optimizar la geometria de los
compuestos estudiados, tanto ligante como compucstos de coordinacion. - Las coordenadas
cartesianas o internas obtenidas mediante MMX se convierten al formato requerido para cada
programa (CNDO, MNDO, PM3 y EH).

Los métodos semienﬁpiricos CNDO; MNDQO y PM3 fueron preferidos sobre los métodos
ab initio debido a que las moléculas estudiadas son de gran tamafio.

El tnétodo semiempirico EH pese a ser un método sencillo fue elegido porque se considero
adecuado, pues ademas de incluir en su cdlculo clectrones ©y o considera orbitales d, s yp,

orbitales que componen [a capa de valencia de los metales de transicion. Pese a no ser un método
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Hartrec-Fock es una aproximacion rapida para tratar lones complejos inorginicos, pero se espera
en un futuro proximo realizar calenlos que proporcionen micva informacion de los compuestos
aqui estudiados mediante ¢l empleo del método semtiempirico ZINDO (el cual es el método
semicmpirico Hartree-Fock mds reciente para tratar metales de transicion).

Los parametros de potencial de iowizacion estandar, exponentes y cocficientes de Slater
necesarios para los calculos EH fueron obtenidos de tablas de parametros para cileulos de Hickel
extendido. ¢!

Los valores para los metales de transicion niquel, cobalto y cobre asi como los dtomos de
carbono, nitrogeno, hidrogeno, cloro y bromo se encuentran en las mencionadas tablas.  Los
paranietros para cine no se encuentran publicados cu la literatura por lo tanto fucron determinados,
para lo cual se utilizaron los parametros para los clementos de la primera serie de transicion de

titanio a cobre que aparecen en ¢l trabajo de Howell y colaboradores.*”) Los valores obtenidos se

presentan en las tablas 4.1,4.2 yen las figuras 4.1, 4.2, 4.3,4.4,4.5,4.6,4.7y 4.8.

Tabla 4.1, Pardmetros de potencial de ionizacion estandar (H;;), exponentes y coeficientes de
Slater (§;1, &2, €1 ¥ ¢p) para la primera scrie de transicion para iones M(0), necesarios para los
cdlculos EH. (No. A = nimtero atomico). ‘

Hu Eil ¢l Ei2 ]

Elemento No. A 43 4p 3d 4 4p 3d 3 id 3d
Ti 22 -8.970] -5.440| -10.810[ 1075 0.675] 4.550 0.4206] 1.4000 07839
\' 23 -8.810] -5.520] -11.000f 1200} 0.750] 4,750 0.4560j ~ 1.500{ 0.7520
Cr 24 -8.660] -5240] -11.220{ = 1325 0.825| 4.950 0.4876! 1.600{ 0.7205
Mn 25 -9.750[ -5.890| -11.670[  1.450; 0.900{ - 5.150[ 0.5140{ 1.700{ 0.6930
Fe 26 1575]  0.975] 5350 0.5366]  1.800 0.6678
Co 27 -9.210] -5.290] -13.180] 1700} = 1.050; -5.550} 0.5550] 1,900 0.6460
Ni 28 9.170] -5.150[ -13.490{ 1.825( 1125} 5,750{ 0.5683( 2.000{ 0.6292
Cu 29 <1.726)  -3.920] -10.648] 1.950] 1.200] 5.950| 0.5800{ 2.100| 0.6200
Zn 30 -12.410] -6.530] -18.000{ 2075} 1275} 6.150| .0.5917] 2.200; 0.6108
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Figura 4.3, Gréfica del segundo exponente de Slater, &i2 (3d), para la primera serie de
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Tabla 4.2, Pardmetros de potencial de ionizacion estandar (H;;), exponentes y coeficientes de
. D . . ,' . ) .
Stater (£, £, €1 ¥ &) para la primera seric de transicion para iones M(1), necesarios para los
il 5i2: €1 Y © primet
cilculos EH. (No. A = nimnero atomico).

Hu &l cl Ex2 ¢2

Elemento No. A 43 4p 3d 4s 4p 3d id 3d 3d
Ti 22 89700 54400 -10.810F  L175)  0.800] 4.550] 0.4391] 16001 0.7397
v 23 -8.810] -5.520{ -11.000f  L300[ 0.875 4750 0.4760( 1700 0.7060
Cr 24 8,660 <5240 -11.220)  1425] 0950 4.9501 0.5000] 1800 0.6750
Mn 25 -9.750]  -5.8900 -11.6701  1.550)  1.025)  SA4501 0.53200  1.900) 0.6390
Fe 26 16750 L.100p 53501 0.5505)  2.000f 0.6260
Co 27 92101 -5.2900 -13.180 1.800 LA78)  5.5501 0.5680]  2.300] 0.0060
Ni 28 4.170)  -5.150) -13.490 1.925 1.250 5750p 0.5817] 2.200] 0.5800
Cu 29 S1.7260 -3.919) -10.646]  2.0500 13250 59501 0.5933]  2.300] 0.5744
Zn 30 -12.410]  -6.530] -18.000f 2175  1400p  6.150{ 0.60491  2.400{ 0.568%
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Figura 4.8, Grafica del segundo coeficiente de Slater, ¢2, para la primiera seric de transicion
para iones M(I).

4.2 2-GUANIDINOBENCIMIDAZOL

La molécula de 2-guanidinobencimidazol (2GB) (figura 4.9) esta coustituida por un grupo
bencimidazol (figura 4.10.a) y un grupo guanidino (figura 4.10.b). Se ha detenminado que estos
dos grupos por separado son activos contra algunos virus, pero los mecanismos mediante los
cuales inhiben no han sido elucidados, sin embargo se cree afectan la iniciacion de las cadenas de
ARN 1) Hoy en dia, existen varios derivados sustituidos de los bencimidazoles utilizados en ¢l
tratandento de una gran variedad de infccciéncs causadas por hongos, bacterias, nematelmintos o

6
virus,

1 B1 2GB ha sido estudiado por su actividad biologia y su capacidad para coordinarse con
iones mietalicos, sin embargo en este trabajo se estudian sus propiedades como herbicida, pues se

ha determinado experimentalmente que presenta dichia actividad.
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Figura 4.9, Molécula de 2GB.

: \\/2 —T
T

(a) (b)

Figura 4,10, a) Grupo bencimidazol. b) Grupo guanidino.

El 2GB conticne en su estructura grupos amino (-NH,) lo cual le hace susceptible de ser

. . _ 6263
protonado, existiendo varias publicaciones al respecto.[ l

Mientras que por separadq el
guanidino tiene un pk, de 14.38,[62] 14.63% siendo una base de mucho mayor fuerza que ¢l
bencimidazol cuyo pkj cs de 5.56,[65] ¢l 2GB tiene un pk, es de 7.09.%) Este valor intermedio es
interpretado como un decremento en la basicidad del grupo guanidino debido al sustituyente
bencimidazol, o bien como un incremento en la basicidad del’ grupo bencimidazol debido al
sustituyente guanidino.

El 2-guanidinobencimidazol es una molécula que se encuentra en las formas tautoméricas
Ay B (figura4.11). Ambos tautomeros tienen dos nitrogenos sp con un par clectronico libre cada
uno, de estos dos nitrogenos uno se encuentra involucrado (por medio del par libre) ew la formacion

de un enlace por puente de hidrogeno intramolecular. En los dos tautdmeros se trata del nitrogeno

del anillo bencimidazol.
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A B

Figura 400 Tautdmeros A y 13 del 2-ganidinobencimidazyl,

Ll tautdmero B pucde estar en las configuraciones by 11 (figura 4.12). las cuales a su vez,
por rotacion de 180° sobre un enlace sencillo C-N - fentre los dtomos N(10)-C(L D] pueden
interconvertirse a los isomeros conformacionales (o vonformeros) Ul y IV (figuras 4.13 y 4.13).
En fa interconversion {-»>11 (figura 4.13) fa formacion del puente de hidrogeno no se ve afectada,
no asi en la interconversion 11->IV (figura 4.14) en la cual fa rotacion del enlace N(10)-C(11)
conduce a fu ruptura del dicho enlace de hidrogeno.  Ademas el isomero IF puede por rotacion de
180° sobre el enlace C(2)-N(10) llegar a otra estructura, pero debido a que hay repulsion entre los
atomos de hidrogeno (un hidrdgeno del grupo guanidine y otra del anillo imidazol), sucede una

nueva rotacion sobre ef enface N(10)-C(t1) oliteniendose la estructura V (figura 4.13),

w' v
N N

\ /H /H
' \

‘\ N ‘\ N
TERN W

I 4

H

Fipura 4.12, Configuraciones [y Il para ef tautomero B de I molécula de 2GB.
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N h .
N H Nio= i)

| m

Figura 4.13. Interconversion [->111 de los isémeros conformacionales del tautémero B. Por
rotacion de 180 ° sobre un enlace sencillo C=N. Obsérvese que el puente de hidrégeno no sc ve
afectado,

Z—1TI

. l\
\‘\ N
\H/
n 1v

H
\H

|
H N H
2 / /
N Rot, 1800 >~N
N ) s N(10)— C(11] N ; M
N\ a0 N

\ H |N \

H

; Figura 4,14, Isémero conformacional 1V, Por Rotacién de 180° sobre un enlace sencillo
_‘ C-N sucede Ia interconversién II-IV. Como se observa en IV no hay puente de hidrégeno.

Si se siguiese el mismo procedimiento que para la interconversion [I->V, pero particndo de
la configuracién 1 se obtendrian especies inestables debido a la repulsion entre hidrogenos (figura

5 4.16).
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Figura 4,15, Isomero V. Interconversion H-»—V. Como puede observarse en la figura, en el
intermediario entre 1y V hay repulsion catre hidrogenos.

H M
>‘N _Rot.180°
(@i T@)- N(10)” ©:> N\ W
‘H/ \H

H H\No
| H
N 4
Rot. 1800 ; >‘N\
N(10) - C(11$ @I >~N 4
N \
[T} H

Figura 4,16, En esta secuencia de rolaciones se muestra que no cs posible una interconversion
del isémero I a otra estructura que no sea ef isomero I (figura 4.15),
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De usta serie de estructuras (A, L {1, 11 1V y V) en la literatura se encuentran publicadas

trest A lly v’l(ﬂ.b'(»-sx]

en trabajos realizados bajo distintos enfoques, caleulos tedricos con INDO,
L, . {63 . L . g 6068 b
determinacion del pky, y estudios de RMN,"™ asi como estudios eristalograficos. En 1991 s¢

- . I
publicé Ia estructura cristalina del 2GB (figura 4.17) la cual corresponde al tautomero A.l L

. . - . 6
Figura 4,17, Estructura critalina del 2GB, fa cual corresponde al tautdmero A.I ]

Respecto a la factibilidad de que el 2GB se coordine a un ion metdlico como pucde
observarse, el isomero 1V es la unica de las seis estructuras que por la localizacion de los pares
fibres de los dos nitrogenos sp? (tanto el del grupo bencimidazol como el del grupo guanidino)
podria coordinarse al ion metalico actuando como ligante bidentado, y por razones de
estercoquimica serfa cl isomero V el que pudiera actuar como ligante monodentada.

Con tal variedad de estructuras, fue necesario determinar cual de éllas s 1o mas estable
para posteriormente estar en posibilidad de elegir cual o cudles estructuras pueden coordinarse al
ion metalico. Para esto, se utilizo el método de mecanica molecnlar (MMX) vy los métodos.
semicmpiricos CNDO, MNDO y PM3 (mencionados en ku seccion 4.1 de este mismo capitulo)
para la optimizacion de la geometria y poder asi, realizar ¢l andlisis conformacional y determinar

las diferencias de energia entre las distintas conformaciones, lo cual es un indicador de cuales son
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fas conformaciones mis estables y en consecuencia cuales las mas favoreaidas.  Los resultados

obtenidos para geometria y para cucrgia son discutidos a continvacion.

i) Geometria.

Respecto a la geometria optimizada con MMX, al comparar los resultados tedricos con los
valores experimentales publicados en I hiteratura para Ia cstructura por myos-,«\’i(’(’l del 2GB
(tablas 4.3 y 4.4), s observa que los resultados son buenos, con un error promedio de -0.014 A
(para longitudes de enlace) y de -0.06° (para dngulos de union) y una desviacion cstandar de 0.018

A (fongitudes de enlace) y de 2.65° (angulos de union), ver figuras 4.18 v 4.19.

Tabla 4.3, Comparacion de resultados de longitud de enlace entre mecdnica molecular
(MMX) y PM3 con rayos-X (RX), No. E. = Nitmero de enlace,

Long. de enlace [A)
Enlace |{Ne.E.}] RX MMX { PM3
N(1)-C(2) | 1.371 1.393 1,402
N(1)-C(5) 2 1.388 1.399 1.418
N(3)-C(2) 3 1.339 1.335 1.367
N(3) - C(4) 4 1.4035 1376 . 1412
CO)-NQ0) | 3 1373|1397 1397
N(10) - C(1 1) 6 1321 1.332 1.352
C(11)-~N(12) 7 1.350 1,388 1.386
C(11)-N(13) 8 1.357 1.392 1.391
C@)-C6) 5 1396] 1414|1399
C{dy-C(8) 10 1,401 1.409 1.421
C(6) - C(7) i1 1,385 1.38¢9 1.383
C(7) - C(8) b 1394 142] 1406
() -C(9) 3 1380 1389 1383
C(9)-C(5) 14 1.384 1414 1,396
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Figura 4,18, Grifica que compara los resultados de longitnd de enlace entre MMX, PM3 y rayos-X.

‘Fabla 4.4, Comparacion de resultados de dngnlo de union entre mecinica molecular (MMX) y PM3 con
rayos-X (RX). No. A. = Niunero de dngulo de union.

Angulo |Gdos.]
Angulo No. Al RX | MMX] PM3
C(2) - N(1) - C(5) ] 107.90] 107.46{ 107.25
C(2)-N(1)-C(11) 2 120.50] 121.62f 119.54
C(2) - N(3) - C(4) 3 104.60] 108.82] 106.68
N(1) - C(2) - N(10) 4 117.30) 124.11] 121.40
N(1) - C(2) - N(3) 5 112.200 109431 110.74
N(3) - C(2) - N(10) 6 130.50{ 126,47] 127.85
N(10) - C(11) - N(12) 7 125401 124.18] 124.37
N(10)- C(11)~-N(13)| 8 110.70) 117.51] 114.82
N(12) - C(11) ~ N(13) Y 117.701 118.31] 120.8]
N(3) - C(4) - C(6) 10 130.601 130,95} 130,37
N(3)- C(4)-C(5) 11 114.40] 108.30] 109.12
C(0) -~ C(d) - C(5) 12 119.00} 120.75] 120.51
C(4) - C(6)-C(N 13 HB.001 117.59) 117.39
C(6) - C(7) - C(8) 14 122.30 121.50{ 121.89
C(7)- C(8)-C(Y) 15 120.40] 12141} 121.57
C8)- (M ~C(5) 16 117.10] 117.27 117.14
N(1) - C(5)~ C(4) 17 104,901 106.00F 106.20
N(1)- C(5)~C(9) 18 131.80] 132.52] 132.30
C)-C(5)-C(Y) 19 123.20] 121.48] 121.50
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Fipura 4,19, Grifica de comparacion de los resultados de dngulo de union entre los métodos MMX y
PM3 con rayos-X.

En las tablas 4.3 y 4.4 s¢ presentan los resultados de la optimizacion de la geometria con
¢l método PM3. De los métados semicmpiricos fue, éste, ¢l que proporciond niejores valores para
longitud de enlace y dngulos de union. Obteniendose un error promedio de -0.019 ‘A y.mm
desviacion estandar de 0.014 A para longitudes de enlace y un error promedio de 0.16° y una

desviacion estandar de 2. 14° para angulos de unidn,
2

if) Energin ~ Estabilidad

Cowmparando la energia relativa de las diferentes configuraciones (tabla 4.5 y figura 4.20)
s¢ observa que con los cuatro métodos utilizados la estructura del tautomero A es la mis
favorecida y 1, I, Iy V son sicmpre mas estables que 1V (con la tendencia A>V>[I=E-11E-1V). Lo
anterior puede interpretarée como debido a que las estructuras A, I, I, H y V presentan un puente

de hidrogeno, mientras que IV no lo tiene y por lo tanto "las estructuras que lo contiencn s¢ ven
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favorecidas pues ¢s ln formacion del enlace de hidrogeno lo que da cstabilidad adicional a la

molécula",

Tabla 4.5. Energia relativa cutre las distintas configuraciones [kcal/mol].

Método de caleulo
Estructura MMX | CNDO | MNDO PM3
A 0.00 0.00 0.00 0.00
1 2.09 4.94 13.52 11.06
1 2.04 5.39 12.76 9.15
m 12.60 5.93 14.46 13,12
v 15.50 10.07 18.93 19.24
\Y 244 5.39 11.22 841

o i
15.00 + yavd :
=) i
% g
=t CNDQ
2 1000 4
~§, ~—8#~— MNDQ
Q
& = P\B
500 o
0.00 i —
A 1 it 1 v v

Estuctura

Figura 4,20, Grifica que compara la energla relativa de las seis conformaciones (A, 1,
IL 11, IV y V) mediante los cuatro métodos utilizados. Las cstabilidad en orden
decreciente utilizando los resultados PM3 es: A>V>1=I>1IE>V,
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Ahora Dbien, si la estructura menos probable en cuanto a su valor de energia
aproximadamente mayor en 20 keal/mol con respecto a Ay 9 keal/mol con respecto a 1T (11 s la
configuacion del tautomero B que origina IV, ver figura 4.14). (Como ¢s entonees posible que 1V
se estabilice y sc coordine a un ion metilico como se ha propuesto antertormente, con base en que
1V tienc dos pares clectronicos libres en posicion adecuada para tal efecto? Por ello se determing
la barrera rotacional de la conversion U-+1V (figura 4.14) obteméndose como resultado la prifica
mostrada en la figura 4.21. Se puede obscivar que primeramente al ir aumentando ¢l giro de la
rotacion partiendo de la posicion de cqulibrio. a cnergia awnenta hasta 22 keal/mol
aproximadamente, descendiendo posteriomente a 15 keal/mol  aproximadamente  cuando ha
completado fa rotacion de 180°, La barrera de rotacion rigida sobre el enlace N(10)}-C(H) en la
conversion del isémero I al isdmero 1V ¢s de 22 keal/mol. Cuando ze optimiza Ia geometria

.. T
durante la rotacion la barrera es menora 17 kcal/molAI

[keal/imol)

2204041

1763233

13.22425

8.81616

4.40808

Figura 4,21, Grifica de la barrera de rotacion para la conversion H—1V.
Energia = f(grados), en keal/mol.
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Es importante hacer notar que esta barrera de rotacion esta simulada mediante un modelo
rigido y en la realidad la moléeula se encuentra relajada, con lo cual ¢l valor de Ta encigia de dicha
barrera desciende.

Con ¢l resultado obtenido mediante la barrera rotacional para la interconversion -1V, se
pucde establecer que ann cuando los valores de energia relativa estabileeen ¢f predominio de A, esto
no impide que bajo condiciones de veaccion adecuadas la conliguracion 1V se estabilice (figura

4.22).

H H
A X
. 2+ /H
}*N H M N N
/ e oe
N >~ N N >=N
6\\ \ ll‘\ ‘ \H
\ H ‘\\
‘H/N\H W i
A I
et
H
H H |
"\ b N y
\’(Nj]/N\H }__N/
Rot. 1800
L T N ()
N N~y N(10)— C(11) N >:N\
. N H
M2 M2 H/ \H

Figura 4.22, Mecanismo propuesto para la coordinacién del 2GB como ligante bidentado o
un ion metdlico [M(I)), Primero el equilibrio tautomérico es desplazado hacia la derecha
dando como resultado el tautdmero B en su configuracion 11, posteriormente hay una ruptura
del enlace de hidrogeno por la preseucia del ion metdlico el cual actiia como aceptor de los
pares electronicos libres forzando, por ltimo, la rotacion del enlace N(10)-C(11).
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Respecto a la posibilidad de que la conformacion V (figura 4.15) pudiera actuar como
ligante monodentado, propuesta para la cual se argumentd solamente una razon de cstercoquimica,
ahora sc puede referir con base en los resultados de estabilidad, que dado que es la scgunda
estructura mas favorecida energéticamente (8.42 keal/mol < A), no se ve mayor dificultad para que
ésta se estabilice y sc coordine a un ion metalico. Ademds hay que hacer notar que aun cuando se
encuentre coordiada ¢l enlace de hidrogeno permanceera inalterado, motivo por el cual se picnsa

no perderia estabilidad.

43 COMPUESTOS DE COORDINACION

Una vez establecido que energéticamente es posible estabilizar los conformeros IV y V
(ambos s¢ kan propuesto como las estructuras factibles de coordinarse a algin ion metalico) se
procedio a trabajar con los compuestos de coordinacion: [M(2GB),X; nH,0 (M = ColtyX =
CI", H,0) con geometria tetraédrica, [M(2GB)X,]nHy0 (M = Cu*, Zn2* y X =Cr, Br) de
geometria tetraédrica, [M(2GB),]X,nH,0 (M = Ni2t, Cu2t y X = CI", Br, NO3~, OAc") de
geometria plano cuadrada y [M(2GB)yX,]uH,0 (M = Co*, Cu2t y X = CI", Br") de geometria
octaédrica; en la figura 423 se encuentran dibujos sobre las diferentes geometrias de los
compuestos.

Se propone con base en ¢} posible acomodamiento espacial, que en el compuesto del tipo
IM(2GB),X5]nH20 de geometria tetraédrica (figura 4.23.a) la especie de 2GB que se encucntra
unida al metal es el conformero V y en el resto de los compuestos se trata del conformero 1V,

El compuesto del tipo [M(2GB),X,]nH,0 (M = Co¥ty X =CI, Hy0) tetraédrico (figura
4,23 a) tiene tres posibilidades estructurales, y para poder representar dichas estructuras se ha
esquematizado la del 2GB-conformero V (figura 4.24). A tales posibilidades se les ha denominado

como: [Co(2GB),X5), [Co(2GB),X)]" y [Co(2GB),X,]" (figura 4.25). Podria pensarse en
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primera instancia que tal afirmacion es incorrecta pues se trata de un compuesto tetraédrico con
sustituyentes iguales (dos 2GB y dos X), pero tal fenomeno se da porque el 2GB no s un higante
simétrico (figuras 4.24 y 4.25),

Para ¢l compuesto plano cuadrado de niquel se cuenta con la estructura cristalina del
compuesto [Ni(2GB),}(NO4),' H O (figura 4.26),(7UI resultado cxpcrinumtuf que sirve para
comparar los resultados calculados teoricamente (obtemdos mediante MMX) para optimizar las
geometrias de los compuestos de coordinacion y. sobre lo cual se discule posteriormente en este
mismo capitulo. Realmente con o que se trabaja ¢s con la esfera de coordinacion, por lo cual en
adelante a este compuesto s¢ e denomina [I\Ii(?,GB).‘,_]2+ (tabla 4.6).

En todos los casos, al igual que con el compuesto plano cuadrado de niquel, anicamente se
trabaja con la esfera de coordinacion. Por lo tanto para facilitar ka nomenclatura se han ¢liminado
de las formulas las moléculas que sc encuentran fuera de fa esfera de coordinacion, quedando
como; [Co(2GB),Cl,]', [Co(2GB),Cl,]", [Co(2GB),Cl,]", [Co(2GB),(H,0),]',
[Co(2GB)y(H;,0),]", [Co(2GB)y(Hy0)3]", [Cu2GB)Chl, [Cu(2GB)Bry], |1Zn(2GB)Cly) y
[Zn(2GB)Br,] de geometria tetraédrica, [Ni(2GB)2]2+ y [Clx(2GB)2]2"'C()11 geometria plano
cuadrada y [Co(2GB),Cly], [Co(2GB),Br,], [Cu(2GB),Cly}, [Cu(2GB);Bry] con geometria
octaédrica» (ver tabla 4,6). En la tabla 4.6 se presentan las formulas quimicas minimas de los
compuestos de coordinacion estudiados y la nomenclatura simplificada (correspondiente a la esfera
de coordinacion). Para facilitar ¢l mancjo de los resultados numéricos al graficar, a cada
compuesto y a cada esfera de coordinacion se les ha asignado una clave; un nimero precedido de
una letra; 2-19 (el ndmero 1 corresponde al 2GB) y C (= compuesto) para los compucstos de
coordinacion y 1-16 y E (= esfera) para las esferas de coordinacion. De esta manera al compuesto
C2 estd refacionado con las esferas de coordinacion E1, E2 y E3; y los compuestos C9, C10, Clt
y C12 estan representados por la esfera de coordinacion E11. (Tabla 4.6, pagina 92). |

Todos los compuestos octaédricos sont compuestos frans (figura 4.23.d) y solamente estan

propuestos tedricamente, pues ain no han sido sintetizados.

89



JH
H\NAN-"'
|

doow
IM@GB), X, 1,0
M= Co?
2GB-V
X =CI', Hy0

Geometria tetraédrica

(a)

H H 72+
l

TJY«H

\ /
M

IM(2GB); X5 1tH,0

M = Ni?¥, cut*

2GB-IV

X=CI,Br’, NOy", OAc”
Geometria plano cuadrada

(¢)

¢ H H

O A Ny
N/
M

IM2GB)X, | nH,0
M = Cutt, Zn?t
2GB-1V

X=Cl'\Br
Geometria tetraddrica

(b)

AN

Hmi R

mo i I
Aol
[M2GB), X, nH,0
M= Coz‘g, Cu?t
2GB-IV
X=Cl', Br
Geometria octaédrica

(d)

Figura 4.23. Compuestos de coordinacion,
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" Figura 4.24. Esquematizacion de la estructura del conformero V del 2GB cuando éste
actiia como ligante monodentado, para simplificar la escritura y la comprension de las
distintas conformaciones e ¢l espacio para los compuestos tetracdricos del tipo
[M(2GB), X, JnHyO (M = Co¥ y X = CI', Hy0). En esta esquemtizacion se
representa al 2GB-V con un ewverpo (de forma cliptica) y una cola, el cuerpo
simboliza af anillo bencimidazdlico y la cola al grupo guanidine, ¢l nitrogeno sobre
el cuerpo eliptico corresponde al nitrogeno sp* (con un par electronico libre) del
grupo bencimidazol, el cual ¢s of que se coordina al fon metdlico,

b R0

[Co(2GB),X,|' [Co2GB),X,|" [Co2GB),X "™

Figura 4.25. Las Ires posibles conformaciones en el cspacio (estructuras) para cl
compuesto del tipo [M(2GB),X5nH,0 (M = Co?™ y X = CT, Hy0) con geometria
teraédrica, Como ya se discutio en el texto puede observarse que [Co(2GB),X,]' v
[Co(2GB)y X4]" son enantidmeros.

Tigura 4,26, Estructura cristalina del conpuesto |Ni(2GB)2](NO3)2H7_().[7“'
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Tabla 4.6. Nomenclatura que simplifica las formulas quimicas minimas de los
compuestos de coordinacion estudiados, utilizada en este trabajo.  C No. = compucsto
(de coordinacion) nimero, E No.= esfera (de coordinacion) nimero.

Compuesto C | Geomelria Esfera de E

No. coordinacion No.

[Co(2GB),Ch}-3H,0 C2 Ty [Co2GB),Chy ]’ El

[Co2GB),Cl,y " I2

ICO(2GB)2C[; ]'“ E3

|C0(2GB)2(HzO)2|(NO3)2'4]‘120 C3 Ty ICO(2GB)2(H20)2|' E4

[Co(2GB),(H;0), [(0Ac), C4 [Co(2GB),(Hy0),]" ES

[Co2GB), (H20),]" | 6

|Cu(2GB)Cl5 | C3 Ty [Cu(2GB)Cl,| E7

JCu(2GB)Bry | C6 Ty |Cu(2GB)Br, | E8

1Zn(2GB)Cl4|'H,0 7 Ty 1Zn(2GB)Chy | EY

{Zn(2GB)Br, |'H,0 C8 Ty |[Zn(2GB)Bry | EL)

[Ni(2GB),|Cly'HyO Y Dy [INiQ2GB) |~ Ell
[Ni(2GB)y|Bry:2H,0 Clo
[Ni(2GB)(NO3)y*Hy0 Cll
INi(2GB), |(OAc),*H,0 CI2

[Cu(2GB),|BryHy0 CI3 Dy {[Cu@GB)2)* EI2
{Cu(2GB)9}(NO3)2°H,0 Cl4
[Cu(2GB), 1(OAc)y'H,0 Cl5

{Co(2GB),Cly J'uH»0 Cl6 0y, |Co(2GB);Cly | El3

[Co(2GB),Bry['nH,0 Cl17 Oy JCo(2GB),Bry| El4

[Cu(2GB),Cly]:nH,0 Cl8 Oy [CuGB),Cl,| El5

[Cu(2GB)4Brs]'nH,50 Cl9 QO [Cu(2GB)yBry] Elé

43,1 Mecanica molecular

Una vez establecida In geometria de los compuestos, se procedio a optimizarlos utilizando
MMX (en todos los compuestos el inctal [cobalto, niquel, cobre y cinc] s¢ encuentra en estado de
oxidacion 2+4). La coordinacion al ion metdlico en los compucstos s¢ considerd como:
coordinacion insaturada de alto espin en los compucstos tctrdédricos de cobalto y cobre,
coordinacion saturada en los compuestos tetraédricos de cinc, coordinacion plano cuadrada cn los
compuestos Dy), de niquel y cobre, y coordinacion con mis de dieciocho electrones en los
compuestos octaédricos.

Mediante Ia utilizacion de MMX se hicieron calculos de optimizacion de la geometria y

estabilidad de los compuestos, los resultados se discuten a continuacion,
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i) Geometria

Los datos obtenidos para ¢l compuesto INi(IZGB)zl2+ s¢ compararon con los datos
experimentales de rayos-X del compuesto [Ni(2GB),J(NO3),H,0 (en la tabla 4.7 se encuentran
los resultados de longitudes y angulos de union entre los nitrogenos mvolucrados en I
coordinacion y el dtomo metalico).  Como puede observarse los resultados tedricos obtenidos
mediante MMX son satisfactorios. Con base en esto s¢ puede confiar en los resultados obtenidos
al optimizar las geometrias de los otros compuestos para los que no se ticnen datos experimentales
de difraccion de rayos-X. Para resultados de distancias interatomicas y dngulos de wion) de las
geometrias optimizadas con MMX ver ¢l Apéndice Il Otro resultado que proporciona el ealeufo
MMX son las coordenadas cartesianas para las estructuras de los compucstos estudiados, los
cuales seran utilizados posteriormente para los calculos de fa cstructura electronica al utilizar cl

método de Hiickel extendido.

Tabla 4.7. Comparacidn de los resultados de distancias interatomicas y dngulos de
union (N-M, N-M-N) entre MMX y rayos-X,

Rayos-X MMX
Lh [ L@ | L) | L@
DISTANCIA (A]
M-N@3) 1902 | 1902 | 1906 | 1.906
M-N(12) 1874 | 1.874 | 1879 | 1879
ANGULO [GRADOS)
N@3)-M-N(12) 88.8 | 888 | 8986 | 89.86
N3)-M-N(12) 91.2 91.2 | 9027 | 90.27
N(G3)-M-N(3" 179.99 179.59
N(12)-M-N(12") 179.99 179.96
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iiy Energia ~ Estabilidad

Los valores de energia total para los compucstos estudiados obtenidos mediante ¢l cdleulo

MMX se encuentran en la tabla 4.8 y se presentan en forma grafica en la figura 4.27.

Tabla 4.8. Resultados de energia total en keal/mol obtenidos mediante [a optimizacion
de geometrias con ct método de mecdnica motecular (MMX).

Esfera de coordinacion  |E Na, Geom.
{Co(2GB),Cl, |' Bt | 47358 Ty
[Co(2GB),Ch]" 12 | 47358 Ty
[Co(2GB),ClH 1" B3 |02 Ty
[Co(2GB),(1,0), ' B4 | -361.68] Ty
[Co(2GB),(H,0),]" £5 | -36L68] Ty
[Co(2GB), (H,0),|" E6 | 476.22] Ty
[Cu(2GB)ClH) E7 | 27909} - Ty
[Cu(2GB)Br,] E8 | 279.21] Ty
[ZnQGB)Cl,] B9 | 26662 Ty
[Zn(2GB)Bry) E10 | -275.05] T,-
[Ni2GB),)*" Ell | -526.68] Dy
{Cu(2GB)2)“™ E£12 | -508.32] Dyj,
[Co(2GB),Ch| E13 | -528.69] O,
[Ca(2GB)»Br) El4 | -s0421] Oy
[Cu(2GB),Cl»] Ei5 | -529.60{ Oy
[Cu(2GB),Bny] El6 | -511.46] Oy,

Los compuestos mas favorccidos - energéticamente resultaron ser los  compucstos
octaédricos de cobalto y cobre ([Co(2GB),Cly], [Co(2GB),Bry], [Cu(2GB),Cly],
[Cu(2GB),Br,]) y los compuestos plano cuadrados de niquel y de cobre (INi(ZGB)Z]2+ y
lCu(ZGB)2]2+). Los compuestos tetraédricos de cobalto ([Co(2GB),Cly]', [Co(2GB),Cly]",
[Ca(2GB),CLy", [Co(2GB),(H,0),]', [Co(2GB)3(H30),]" v [Co(2GB),(H,0),]") presentan
valores de cnergia intermedios, mientras que los compuestos tetraédricos de cobre y cine
([Cu@2GB)Cly], [Cu(2GB)Bry], [Zn(2GB)Cly] y [Zn(2GB)Bry]) resultaron ser los menos

favorecidos cnergéticamente.
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Figura 4,27, Grifica de los valores dc energia total de cada uno de los compuestos
esindiados (datos cn la {abla 4.8).

Se sabe que la cstabilidad de los compuestos de coordinacion de los fones 2+ de los
metales de transicion con un determinado ligante s¢ manifiesta invariablemente segin el orden
conacido como serie de lrving-Willinms:m

Co?* <Ni2* < Cu?* > Zn2*
con lo cual se espera que para una serie de compuestos analogos con diferente ion metalico s’c
presente dicha tendencia,

Los compuestos octaédricos de cobalto y cobre, con cloro y bromo presentan estabilidades
en concordancia con la seric de Trving-Williams,

En los compuestos octaédricos se observa que los de cloro son ligeramente mas cstables
que sus andlogos de bromo, lo cual podria explicarse como una consecuencia del tamafio del bromo
(radio atomico ~ 1.12 A) que es mucho mayor que el cloro (~ 0.96 A), permitiendo ast a los
itomos de cloro acercarse mds al metal. Ademds el cloro ¢s mds electronegativo que ¢l bromo y
por tanto atraerd méas a los clectrones dando lugar a cnlaces metal-halogeno mas fuertes

proporcionando mayor estabilidad al compuesto.



En cuanto al compuesto plano cuadrado de niquel, [Ni(ZGB)zIz"'. su - mayor
favorecimiento cnergético, s¢ puede interpretar como debido a que los iones d3 permiten la
formacion de complejos plano cuadrados, combinacion que da lugar a un bajo espin con ¢l orbital
dx2-y2 vacio y cuando mas fuerte sea el campo aplicado, mayor serd la energia a la que se cleva el
orbital dx2-y2, Como ¢l orbital dx2-y? no se encuentra ocupado tal incremento de encrgia no causa
problema, ya que debido a que los orbitales tienden a conservar su centro de gravedad o baricentro
la energia de los orbitales ocupados disminuird proporcionalmente y el complejo presentard una
estabilidad adicional (este fenomeno también también puede explicarse al analizar la estructura
clectronica de los compucstos). El compuesto plano cuadrado de cobre, |Cu(’ZGB)2|2+,
seguramente debe su estabilidad a la naturaleza del ligante, ya que los dos 2GB coordinados
obligan al metal a adoptar la geometria plano cuadrada que en el caso del cobre se considera una
situacion extrema de la distorsion tetragonal.  La fucrte coordinacion del 2GB al metal
probablemente sc ve influenciada por la basicidad del ligante.

Los compuestos tetraédricos de cobalto  ([Co(2GB),Cly]', [Co(2GB),Cly}",
[Co(2GB),Cl,]", [Co(2GB),(H,0)1]', [Co(2GB),(H,0),]" y [Co(2GB),(H,0),]") presentan una
mayor cstabilidad que los compuestos tetraédricos de cobre y cinc ({Cu(2GB)Cly ], [Cu(2GB)Bry],
[Zn(2GB)Cly] y [Zn(2GB)Bry]). Dado que ¢l ambiente de la esfera de coordinacion es distinto,
por tanto sus propicdades tambicn deben serlo; en los compuestos de cobalto hay dos moléculas de
2GB mientras que en los de cobre y cinc solo hay una, en los de cobalto ¢l 2GB actiia como ligante
monodentado en la conformacion V y cn los de cobre y cine se trata del conformero 1V bidentado.

Los compuestos tetraédricos de cobalto presentan diferencias de estabilidad entre ambos
grupos analogos, la diferencia entre un grupo y otro seguramente se debe a que ¢l cloro y ¢l agua
son distintos, pues ¢l cloro es un solo dtomo y el agua es una molécula compuesta de tres dtomos y
como consecuencia las moléculas de agua van a influir de manera diferente a como lo hacen los
atomos de cloro, ademds de que ¢l acomodo espacial de las moléculas de agua no es igual al de los
atomos de cloro; ¢ incluso (CI” y H,0) se encuentran cn distinta posicion dentro de Ia serié

espectroquimica.
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Los resultados de encrgia total obtenidos mediante la optimizacion de geometria con MMX

para los compuestos de cobalto, presentan et siguicnte orden de estabilidad (tabla 4 .8):

B3 <Ed = ES <[2=El < Eob,
Para intentar explicar estc ordent en a estabilidad se pueden analizar factores como son: lag
distancias metal-atomos donadores (para analizar cualitativamente ¢l grado de traslpe entre los
orbitales atomicos del metal v ¢t atomo donador correspondiente), la posible formacion de enlaces
por puente de hidrdgeno intramolecular (fo cual wiadiria estabilidad a una determinaciy estiuctura),
asi como ¢l acomodo espacial de los dos ligantes de 2GB.

Las distancias metal-itomos donadores dadas en la tabla 4.9 (ver Apéndice 1, tablas
AL Ty AL2, piagina 159) dan los siguientes ordenes cu las longitudes de nnion:

M-N(3), BE6 <El = E2 < Ed = E5 <E3

M-X, 16 < B4 = ES <E3 <El =E2
Se puede observar que el orden de la longitud de union M-N(3) es inverso al orden de estabilidad.
Como al haber una menor longitud de union hay un mayor traslape de orbitales atomicos, esto da
lugar a compuestos mas estables. Mientras que el orden de las distancias M-X no ticnen relacion
con el orden de estabilidad. Lo anterior también implica que la coordinacion del 2GB con ¢l metal
(al menos en este caso) explica mejor el comportamiento energético de estos compuestos que la
union metal-haldgeno.

Al proponer la posible formacion de puentes de hidrogeno: intramoleculares se analizaron
las distancias N(10)-HwiCl y N(10)-HumO, calculadas mediante MMX (Tabla 4.10). Las
distancias N(10)»mH-~Q no se consideraron en el analisis, pues cstereoquimicamente ¢l enlace no
¢s posible ya que los atomos de hidrogeno de las moléculas de agua sc encuentran dirigidos
diametralmente opuestos a los atomos dc nitrdgeno, N(10), del grupo guanidino del 2GB.  En la
tabla 4,11 se presentan las distancias de van der Waals y las distancias experimentales para los

]

enlaces de hidrogeno publicados en la literatura.
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Tabla 4.10. Distancias calculadas mediante MMX, para los enbaces N(10)--HwnaX (X = (]
compuestos de coordinacion tetraédricos de cobalto.

L0 ) en oy

psible enlace

Compuesto Encrgia [kcal/mol] Longitud de cnlace [A] |
?-m‘.i C } u\“mf;
(ELyE2): -473.58 2.03 O N
[Co2GB),Cl, A
|Co2GB),Cl,}" Moo
(E3): 303,21 256 o P
[Co(2GB),CL, " S
(G4 yES); 361.68 3407 NP
[Co2GB)(H,0), ’ *‘/"j.u‘ ‘.,..\,-’ '
lCO(zGB)Z(HZO)ZIH “‘u"\;” o “n.
(E6): 47822 222 L";.\\\/.uj
[Co(2GB),(H,0),]" b / Wi

Tabla 4.11, Distancias de van der Waals y observadas (en A) para los
enfaces de hidrégeno N(10)-HunCl y N(10)-Hum Q.17

Enlace Calculado Observado
N{10)-HemCl 3.00 2.40
N(10)-HuunO 2.60 2,00

En ¢l compuesto [Co(2GB),(H,0),]" (E6) la distancia N(10)mnH-0 (2.22 A) ¢s cercana

a la observada (2.00 A) lo cual da una diferencia de 0.22 A, mientras que cn las esferas de

coordinacion E4 y ES (3.07 A) la diferencia es de 1.07 A, Por lo tanto, la menor encrgia de la

esfera de coordinacion E6 puede atribuirse a la formacion de un puente de hidrogeno que estabiliza

la molécula.

Los compuestos enantioméricos [Co2GB),Ch]' v [Co(2GB),Cly[" son ligeramente mas

estables que [Co(2GB),Chy]", a diferencia de los andlogos con agua donde la csfera de

coordinacion que corresponde al compuesto [Co(2GB),(H,0),]" tiene menor energia que los

enantiomeros [Co(2GB),(H;0),)' y [Co(2GB),(H,0),]". En el caso de la seric con agua tal
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situacion puede ser atribuida a la formacion de un enlace por puente de hidrogeno intramolecular
mencionado anteriormiente, pero en ¢l caso de la seric con cloro tal vez se debe a la forma en que se
cncuentran dirigidas las moléculas de 2GB en El y E2 (en forma antiparalcla) y en E3
(paralclalmcnte) (Figura 4.25) y ¢s posible que en E3 las repulsiones intramoleeulares sean
INAYOILS.

La ligera diferencia en encrgia de los compuestos tetraédricos de cobre y cine (Cu < Zn)
quiza pucede explicarse en funcion del tamario del ion metalico, cobre (~ 0.72 A) tiene un radio
10nico menor que cine (~ 0.74 A), asi el acercamiento de los ligantes al cobre es mayor que con
cine, por consiguicnte el traslape metal-ligante es mas eficicnte con cobre dundo tugar a

compuestos ligeramente mis estables que con cine.

4.3.2 Hiickel extendido

Con cl fin de tratar de reconocer y comprender los factores electronicos que dan un
dcterminado comportamicnto (tanto en su estabilidad como en su actividad) se caleul6 la estructura
clectronica de los compuestos estudiados con el método de Hiickel extendido. Los resultados de
encrgia del HOMO, energia del LUMO y carga sobre los dtomos son conocidos como "paramctros
cudnticos”, los cualcs son utilizados postcriormente para establecer alguna correlacion existente

entre la estructura y la actividad.

i) Carga sobre ¢l metal

Primeramente, ¢s importante mencionar que los resultados de carga obtcnidos mediante un
caleulo meeanico cudntico representa la tendencia de densidad electronica: sobre los atomos y no
una carga formal (entendida como el nimero de eiectroncs en exceso o en defecto que un dtomo
adquicre cuando csti enlazado). Dado que los quimicos acostumbramos pensar, por gjemplo, que

un dtomo metalico en un compuesto del tipo [MLy] (donde n = niimcro catero positivo y L =
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ligante monodentado con carga ~1) cstd en su estado de oxidacion nt v tiene una carga n.
esperariamos quc un resultado mecdnico cuantica de carga sobie of metal fuera 400000 Pero
mediante ¢l caleulo obtenemos un valor que representa la deusidad electrdnica sobre un atomo dado
(dctcnnh}mdo bajo cicrtas consideraciones o pardmetros dependiendo de cadi método), valor que
puede ser eomparado con los valores de carga de otros atomos del mismo compucsto o bien con la
carga sobre ¢f atomo metdlico en otros compuestos [MLyJ" v asi en una serie de diferentes
compucstos s pucden observar tendencias, igualdades y diferencias en a carga, sin que ¢l valor
absoluto tenga un peso significativo. Por cllo se habla de wma distribucion de cargin neta,

Los resultados de carga sobre el metal se presentan en la tabla 4.12 vy graficamente cn fa

figura 4.28.

Tabla 4.12. Resuttados obtenidos mediante el cilculo realizado con el niétodo de Hiickel
extendido, para los compuestos de coordinacion estudiados. Carga sobre el metal, cnergia
del HOMO, LUMO y LUMO-~-HOMO (eV).

L-H  |Geome-

Esfera de coordinacion | No.|{ Carga { HOMO | LUMO tria
[Co2GB),Cly}' El 0l  -10.68]  -10.37 0.30] Ty
[Co2GB),Cly)" 12 0.10]  -10.68] 1037 0.30] T
[Co(2GB),Cly)™ E3 0.04]  -1058]  -8.51 2000 T,
[Co2GB),(H,0)5 ' E4 0.13)  -11.69  -10.78 0.90] Ty
{Co(2GB)y(H,0)5}" E5 0.13] -1069] <1078 090] T,
[{Co(2GB), (H20),]" E6 066  -1028  -10.10 017 Ty
[Cu(2GB)Cl,} E7 Ladl 943 848 094 Ty
[Cu(2GB)Br,] 8 14| 945|849 095 Ty
[Zn(2GB)Cl,] E9 0.72{ -1195] -850 3450 Ty
lr[Zn(mB)Brﬂ Ei0 053] -i196] 852 344 T,
[NiQGB), 1" Eli| 051 -8 875 308 Dy,
[Cu2GB)2}<" Bzl a9 848 847 000| Dy
[Co(2GB),Ch} E13 025 888  -8.50 034 0,
{Co(2GB),Br,] El4 0.15] 9.4 -8.45 0.96] Oy
[Cu(2GB),Cl»] EI5 275 84S -8.44 001 Oy
[Cu(2GB),Br,] Li6 204 -846]  -B4S 00t] 0,
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Al analizar los resultados de carga cen los compucstos estudiados en este trabajo, sc
observo que fa distribucion de carga sobre el metal cs mayor en los compuestos de cobre, los
compuestos de cinc y ¢l compuesto de niquel tienen valores intermedios, micntras que los
compuestos de cobalto presentan los valores mas bajos (Co < Zn(Br) < Ni < Zn(Cl) < Cu), ver

figura 4.28,

wmwwm%mm&mmmmmm&mwmmmmm&m&m&mm&mm&mammm.

R R i N R P L S AR A A RN

Et E2 E3 16

Esfera de coordinacion

Figura 4.28, Grdfica de los valores de carga sobre el metal de cada uno de los compucsios
estudiados.

La diferencia ¢n densidad de carga sobre el atomo metélico en los distintos compucstos se
puede interpretar en base a fa naturaleza de cada ion metalico M(I1), asi como a los diferentes
ambientes que les rodean ya coordinados y sus distintas caracteristicas en base a su geometria,

Si se comparan las electronegatividades de Pauling de los iones metalicos: Co (1.88), Ni
(1.91), Cu (1.95) y Zn (1.65) con fas de los atomos coordinados a ellos N (3.04), CI (3.16), Br
(2.96) y O (3.44) las de estos titimos son 1.51-2,08 veces mayores que las de los iones metalicos,

por lo tanto N, Cl, Br y O atraen mds a los clectrones que los datomos metalicos y por lo tanto la
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clectroncgatividad del ion metdlico no es un factor determinante para analizar la carga sobre ¢l
metal (tabla 4.13),

Al analizar ¢l tamaio del ion metalico y de los dtomos mvolucrados en la coordinacion se
pucde observar que a mendr radio 16nico del metal los ligantes pucden acercarse mis al metal v los
electrones pueden estar mds cerca del atomo metdlico, por lo tanto la densidad electrénica sobre cl
metal debe ser mayor (esto implicaria una menor carga, dando Tugar @ wia relacion "menor radio
ionico—menor carga”).  Pero como también cstan nvolucrados tanto el tamiiio como la
electronegatividad de los ligantes, al acercarse mas al metal un elemento mis clectronegativo que
¢l, dste atracra mas (hacia si mismo) la densidad electronica (¢jemplo; Co-»Cl, CuzCl) por lo
tanto la carga sobre ¢l metal debe aumentar.  Asi pues con una misma serie de ligantes diferentes

1ones mietilicos deberdn seguir 1a condicion: "a menor radio idnico del metal, mayor cirga,
£

Tabla 4.13. Valores de radio ionico efectivo (A) y clectonegatividad de Pauling
de los elementos involucrados en los compuestos estudiados. (AE = alto cspin),

Elemento | Carga No. de Radio Electonegatividad
formal | coordinacién ionico

Co +2 4 0.72 1.88
6 0,885 (AE)

Ni +2 4 0.63 1.91
6 0.83

Cu +2 4 0.71 1.95
6 0.87

Zn +2 4 0.74 1.65
6 0.88

N -3 1.32 3.04

0 -2 1.22 3.44

Cl -1 1.67 3.16

Br -1 : 1.82 2.96

H +1 0.24 2.20

En los compuestos tetraédricos de cobre y cine (JCu(2GB)Clyl, |Cu(2GB)Br,],
[Zn(2GB)Cly] y [Zn(2GB)Br,}), observando los valores de radio idnico efectivo del metal (tabla

4.13) y de carga sobre el metal (tabla 4.12 y figura 4.28) s¢ observa que efectivamentes se cumple
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fa condicion propuesta de "a menor radio 10nico del metal, mayor carga®, ya que los compuestos de
cobre tienen una mayor carga que los de cine. En estos compuestos tambicn se puede discutir [a
diferencia de carga dependiendo del halogeno coordinado al metal, teniéndose que la carga neta
sobre ¢l metal en los compuestos con bromo ¢s menor que en los andlogos de cloro; ésto debido a
que ¢l dtomo de bromo al tener un mayor tamiaio ¥ una menor clectronegatividad que ¢t cloro atrae
con menor fuerza fos electrones de la capa de valencia, por lo tanto los comparte con ¢l metal con
mayor facilidad que et cloro dando legar a una mayor densidad clectronica sobre ¢f domo metilico
en los compuestos con bromo que en los andfogos con cloro.  Este razonamiento (sobre ¢l
haldgeno) también puede aplicarse a los compucestos octacddricos EL3, 14, E15 y E16.

En ¢ caso de los compuestos octaédricos de cobalto y cobre (|Co(2GB),Cl,).
{Co(2GB),Bry], [Cu(2GB),Cly], y [Cu(2GB),Bra]) tambicén s¢ cumple fa refacion propuesta ya
que los compuestos de cobre tienen una carga sobre el metal mucho mayor gue los de cobalto como
se pucde observar en la figura 4.28, y el radio ionico cfectivo (hexacoordinado) det cobre es menor
que el del cobalto (ver tabla 4.13). Respecto al analisis de la carga respecto a los halogenos
coordinados, ya se menciond, es ef mismo que se hizo en ¢l parrafo anterior para los compuestos
tetrédricos de cobre y cinc,

En el caso de los compuestos plano cuadrados de niquel y cobre (l'Ni(ZGB)z']2+ v
[Cu(ZGB)Z]Z*'), no se cumple la condicion propuesta para el estudio de la carga sobre ¢l mctal, ve
que con base cn aquélla sc esperaria que la carga sobre el metal fuera en ¢l orden Ni > Cu puesto
que el radio ionico es Ni < Cu (tabla 4.13). 'Tal comportamiento tampoco puede explicarse por ¢l
hecho de que fa configuracion electrénica de los jones metilicos (Ni*+ y Cu?*) es diferente (Ni2*,
d8 y Cu?", d%), y mientras que en el caso def niquel los orbitales d ocupados son cuatro en el cobre
lo estan los cinco (figura 4.32), con lo cual también se esperaria que la carga sobre ¢l cobre ficse
menor debido a una mayor densidad clectronica. Si se examinan los resutados de carga sobre los
atormos de nitrégeno donadores [N(3) y N(12)] (Apéndice IIL, pagina 165) se observa que la carga
neta sobre los dtomos de nitrogeno donadores es menor en ¢l compuesto de cobre, lo cual indica

que los atomos de nitrogeno estan atrayendo con mayor fuerza a los electrones en ¢ste compuesto
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que en el de niquel (ver tabla 4.14), dando una menor densidad clectronica sobre ¢l dtomo de cobre
que sobre ¢l dtomo de niquel.  Dicho de otra manera los ligantes de 2GB donan con mayor
facilidad los pares electrénicos no compartidos en el compucsto de niquel que en ¢l de cobre.

Los compucstas tetraédricos de cobalto son los que menores valores de carga sobre ¢l
metal  presentan (JCo(2GB),ChLJ', [Co(2GB),Chy]", [Co2GB),Ch]|", [Co2GB),(H,0),],
[Co(2GB),(H;0),]") exceptuando al compuesto [CoGB),(H,0),]" ¢ cual ticne un valor de
0.669, muy superior al promedio de carga sobe ¢l metal que presentan {os olios compucstos de este
grupo.

Tabla 4,14, Carga neta sobre los dtomos de nitrogeno unidos al metal, N(3) v N(12), y

la donacion promedio de carga de dichos nitrogentos al metal en los compucstos
INi(2GB),)%* y |Cu(2GBY),|?*. Soun valores obtenidos mediante ¢l método de Hiickel

extendido.
Estructuraj M N(@3) N (12) Donacién promedio de
carga
L(H) | L) | L) | LQ) N@3) N (12)
Lll 053] -059] 059 -071] 07 0.44 0.43
El2 2.19 -0.73 -0.74 -0.83 -0.84 0.30 0,31

En Ia tabla 4.15 se encuentran los valores de la carga sobre el nitrégeno coordinado y se pucde
obscrvar que es cn el compuesto E6 en el que se presenta una mayor densidad electranica sobre ¢l
nitrégeno coordinado [N(3)], esto es que en este caso el nitrogeno (inds electronegativo que cl
cabalto) estd atrayendo con mayor fuerza a los electrones ocasionando un valor de carga neta,
sobre ¢l ton metalico, mayor. Este compuesto E6 es ademas el compuesto que, en este grupo,
presento menor energia; lo cual se habia explicado como debido a la formacion de un puente de
hidrogeno intramolccular (pagina 98), siendo tal vez ésta la causa de una menor densidad
clectronica sobre el ion metalico. El oxigeno al compartir sus clectrones ‘con el hidrogeno, con el
cual forma el puente, atrac con mis fuerza los electrones que comparte con los atomos a los cuales

se encuentra enlazado,
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En esta esfera de coordinacion (E6) solo se puede formar un puente de hidrogeno, entre ¢l
hidrogeno unido al mitrogeno N(10) v ¢l oxigeno de una de las moléculas de agua coordinadas al
metal (tabla 4.10, pagina 98), por lo tanto también resulta mteresante obscrvar los valores de carga
sobre Ios atomos N(10) y O[L(1), L(2)} (tabla 4.15). Al respecto se puede observar que la
densidad de carga cs menor sobre uno de los dtomos de oxigeno (<0.68 v -0.49). lo cual puede
atriburse a la formacion del puente de hidrogeno,

Tabla 415, Resultados de carga para los compuestos de I seric [MQ2GB);Xs]

(geometria tetracdrica, M = Co. 2GB-V y X = Cl. Hy0), sobre los dtomos de muyor
interds. Los valores son los obtenidos mediante ¢l método de Hilckel extendido.

Estructural M N(3) N(10) 0]
Ly | L) | L) | L@ | L) | L2
Ll 0.10 -0.37 -0.39 -0.30 -0.30 -0.67 .07,
E2 010l -0.377  0.39 -0.30 0308 007 -0.67
3 0.04 -0.38] -0.38 131 -0.31 .61 -().58
I4 0.13 -0.29 0.30 -0.26 .27 .78 .79
ES 0.13 <0291 0.30{ -0.26 0271 0.8 -0.79
E6 0.06 -0.45 -0.43 -0.31 -0.31 -0.68 -0.49

La carga sobre los atomos coordinados al metal también puede ser discutida, observandose
que la carga aumenta con respecto a la que tenia el ligante libre: en los compuestos E1-E6 en ¢l
N(3), ¢n los compuestos E7-E16 cn los atomos de N(3) y N(12) (tabla 4. 16), mientras que para ¢l

resto de los atomos permanece practicamente inalterada (ver apéndice ).

ii) Energia de HOMO, LUMO y LUMO-HOMO

Los resultados de energia de HOMO, LUMO y de la diferencia entre ambos, obtenidos al
realizar el cilculo con Hiiekel extendido, se encuentran en la tabla 4.12 y en las figuras, 4.29, 4.30

y4.31.
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Figura 4.30. Grafica de los resultados de energia del LUMO para fos distintos compucstos.
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Figura 4,38, Grifica que compara los niveles de energia HOMO (W) y LUMO (%)

La interpretacion de los resultados de HOMO, LUMO vy la diferencia de energia cutre
ambos (la cual se observa mejor como la separacion que existe entre ambos orbitales) no puede
realizarse separadamente pucs ambos pardmetros estan cstrechamente relacionados y por cllo es
que al analizar los resultados se mezclan los coneeptos.

Los compucstos tetraédricos de eine y el compuesto plano cuadrado de niquel son los que
presentan un HOMO mas profundo, scguidos por los compuestos tetraddricos de cobalto y cobre, y
finalmente los compuestos octaédricos de cobalto y el plano cuadrado de cobre (tabla 4.9 y figura
4.29).

Los compuetos de cine [Zn(2GB)ClL] y 1Zn(2GB)Bry] tienen la energia del HOMO mas
negativa (-11,95 eV y -11.96 eV) que ¢l vesto de los compuestos, lo cual puede interpretarse como
debido a que ¢f cine [1] es un ion metalico eon configuracion d19, esto es sus cinco orbitales d
estin ocupados y no participan explicitamente en ka coordinacion y por cllo su energia se ve

minimamente alterada,
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El compuesto IT\Ii(?.GB)Z]zjr también tiene un HOMO profundo (-11.83 ¢V) atribuible a su
geometria y al fon metialico. Ef enlace o metal-ligante queda confinado al plano de la moiéeula,
ocasionando que los cuatro orbitales ocupados del niquel (dxz, dyz, dxy y dz2) disminuyan
proporcionalmente su energia y se cleve la del orbital vacio dx2ey? (figura 4.32), cuanto mas se
acerquen los ligantes en ¢l plano al metal mayor serd of traslape y menor Ia energia de éstos, entre
mas se cleve la energia del orbital vacio da lugar a un HOMO mas profundo y un LUMO menos
negativo, asi como una mayor difercucia LUMO-HOMO (figura 4.31).

Iin los compuestos tetraédricos fos ligantes cstan dirigidos menos eficazmente hacia los
orbitales d del fon metdlico que cn un compuesto octaédrico, por lo tanto hay un menor traslape v
un menor desdoblamiento de orbitates. Como se trata de compuestos de alto cspin y de iones d” y
d? la energia del HOMO para un compuesto 0y, cs mayor que para uno Ty, obteniéndose un orden
de energia Oy > Ty

En los compuestos octaédricos de cobalto ¢! HOMO del compuesto |Co(2GB),Bry| cs
tigeramente mas profundo que el de Co(2GB),Cl,), atribuible a que el cloro desdobla mas ¢l
campo que ¢l bromo, ya que el primero es mis pequeiio y puede acercarse mas al atomo metalico
dando lugar a un mejor traslape entre los orbitales del haldgeno y el orbital dz2 del metal (sc
supone al orbital dx2-y2 coordinado a los nitrogenos de los ligantes de 2GB y por tanto el efecto
sobre este orbital es importante) provocando un mayor desdoblunniento orbital, lo cual hace que la
energia del HOMO sea ligerainente mayor en el compuesto [Co(2GB),Cly] que en el andlogo con
bromo (figura 4.32),

El compuesto [’Cu(ZGB)Z]ZJr podria considerarse como el caso extremo de una distorsion
tetragonal, en la cual los ligantes interacttain menos con los orbitales que ticnen algun compouente
en z (dz2, dxz y dyz) y por lo tanto tales orbitales sc cstabilizan. El ion d” es susceptible de sufrir
una fuerte distorsion tetragonal, y al ocupar ¢l noveno electrén ¢l orbital dx2-y? éste eleva su
energia considerablemente, por ello es uno de los compuestos con HOMO menos profindo (-8.48

¢V) y por ¢l mismo motivo su diferencia LUMO-HOMO ¢s nula (0.00 eV).
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Respecto a la cnergia del LUMO, realmente se puede decir poco, ya que los valores
obtenidos presentan muy poca variacion en la seric de las dicciseis esferas de coordinucion

estudiadas.
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Figura 4.32, Diagrama cualitativo del desdobfamiento de los orbitales d, ¢n los
compuestos estudiados,
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4.4 PRUEBAS BIOLOGICAS

Como sc menciond en la presentacion de csta tesis (pagina 5) uno de los objetivos
primordiales ¢s ¢l conjuntar los resultados obtenidos mediante los caleulos tedricos realizados y
analizados ¢n este mismo capitulo, con los resultados experimentales logrados por medio de
pruchas biologicas con métodos bioguimicos efectuados por un grupo de colaboradores que
participan en el ausmo proycclo.m'ﬂl

El Hevar a cabo prucbas bioldgicas en ¢l laboratorio, tiene como objetivo estudiar. evaluar
v determinar los cfectos de los compuestos estudiados (2GB y sus compuestos de coordinacion, ver
tabla 4.6, pagina 92) sobre ¢l proceso fotosintético.

Tales experimentos consisten en una serie de mediciones mediante complicados métodos
bioquimicos, cuya metodologia se basa en determinar variaciones en el proceso de la fotosintesis en
cloroplastos aislados evaluando las siguientes actividades: a) sintesis de ATP, b) captacion de
protones y c) transporte de electrones (basal, fosforilante y desacoplado) (Capitulo I, pagina 16).
También se realizan otras prucbas cono son mediciones de la actividad de las reacciones parciales
de los fotosistemas I y I1'y de la enzima H-ATPasa, pero en este trabajo no seran analizadas.

Posteriormente, los resultados obtenidos de las mediciones de actividad son analizados
para determinar ¢l mecanismo de accion de los compuestos en estudio (desacoplante, inhibidor de
la reaccion de Hill o inhibidor de la transduccion de cnergia).

Los resultados de actividad para el ligante 2GB, los compuestos de coordinacion
sintetizados (tabla 4.6, pagina 92) asi como para las sales metdlicas de los cloruros (de cobalto,

niquel, cobre y cinc) son presentados en lus tablas 4.16-4.17 y las graficas 4.33-4.51.

i) Resultados de actividad

Dado que la inhibicion de la sintesis de ATP puede Hevarse a cabo de tres waneras; a)

desacoplamiento, b) inhibicion de la transduccion de energia o ¢) inhibicion de ka reaccion de Hill;
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para clucidar por cual de los mecanismos actita un determinado compuesto, se determina su cfecto
sobre ef transporte de clectrones (basal, fosforilante y desacoplado).

Segin lo mencionado en el capitulo 1, un compuesto que disocia el transporte de electrones
de la formacion de ATP actita como un desacoplante (inhibe la sintesis de ATP, mientras que ¢l
transporte de electrones basal se activa).  Los desacoplantes clasicos actiian como protondforos
haciendo a [a membrana del tilacoide pernteable a protones, permitiendo asi la disipacion del
Apl~l.l75'7(’l Pero cuando un desacoplante no disipa ¢l gradiente de protones se dice que se
comporta como un desacoplante no clasico.

Se dice que cuando un compuesto inhibe en ol transporte de clectrones desacoplado.
entonces ¢ste actia como un inhibidor de la reaccion de Hill.

Los resultados obtenidos mediante métodos bioquimicos experimentales sobre el efecto que
el 2GB causa sobre las diferentes actividades fotosintéticas en cloroplastos aislados se encuentran
en la tabla 4.16 y la figura 4.33.

Tabla 4.16. Resultados del cfecto del 2GB sobre las diferentes actividades

folosintéticas.  Los valores corresponden al % de aclividad, en funcion de la
concentracion de 2GB en micromoles (uM).[72-74]

Conc, |  Sintesis Captacion Tranporte de electroncs
uM de ATP | deprotones | Basal Fosforilante | Desucoplado

0 100 100 100 100 100

25 84 132 156 114 100
50 72 155 1871 125 100
75 63 174 134 134 100
100 54 190 240 142 100
125 46 204 260 149 100
150 40 216 277 155 ‘ 100
175 33 228 291 160 100
200 28 240 302 164 100

Se puede observar que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa la
concentracion de 2GB desde 0 hasta 200 pM, afectandola en un 72 % a maxima concentracion. - El
trangporte de electrones basal y fosforilante son activados (202 % y 164 %) mientras que ¢l

desacoplado no se ve afectado, al incrementar la concentracion de 2GB. En rclacion al gradiente
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de protones, ¢ste no fue disipado (se activd en un 140 %). Estas obscrvaciones indican que actia

como desacoplante no clisico.
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Figura 4,33, Grifica que nwestra el efecto del 2GB sobre- las diferentes actividades de la
fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporte de electrones (basal, fosforilantc y
desacoplado).

En la tabla 4.17 y en fa figura 4.34 se encuentran los resultados obtenidos para ¢l
compuesto [Co(2GB),Ch13H,0 (C2, ¢l cual corresponde a las esferas de coordinacion EI, E2'y
E3), ver tabla 4.6, pagina 92. Sec observa que la fotofosforilacion es inhibida a medida que se
incrementa la concentracion de compuesto desde 0 hasta 93 pM afectandola en un 100 % a 93 M.
El transporte de clectrones basal y fosforilante son activados (268 % y 121 % a mixima
concentracion de 200 uM) mientras que el desacoplado no se ve afectado. El gradiente de protones
también fue inhibido. Tales observaciones 'indican que el C2 actita como desacoplante.

Los resultados obtenidos para el compuesto [Co(2GB),(H,0),J(NO3),4H,0 (C3, cuyas
esferas de coordinacién corespondientes son E4, E5 y E6) se presentan cn la tabla 4.18 y en la
figura 4.35, Se puede observar que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa la

concentracion de compuesto desde 0 hasta 160 pM, afectandola en su totalidad a 160 pM; El
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transporte de electrones basal es activado (60 % a 200 pM), ¢l fosforitante ¢s inhibido (22 % a 200
1tM) y el desacoplado no se ve afectado al incrementar In concentracion de compuesto. Respecto al
gradiente de protones, éste fue ligeramente disipado.  Estas observaciones indican que actiia como

desacoplante.

Tabla 4.17. Resultados del efecta del compuesto [Co(2GB),CL,|3H,0 (C2) sobre lis
diferentes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad, en
funcion de la concentracion del compuesto en micromoles (uM).[72-74]

Conc. | Sintesis | Captacion Tranporte de electrones
uM de ATP | deprotones | Basal Fostorilante | Desacoplado

) 100 100 100 100 100

25 78 54 288 114 100
50 52 26 314 128 100
75 22 1 330 143 100
100 0 0 343 157 100
125 0 0 354 174 100
150 0 0 362 188 100
175 0 0 367 205 100
200 0 0 368 221 100
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Figura 4.34, Gréfica que muestra ¢l efecto del compuesto [Co(2GB),Cl,J3H,0 (C2) sobre las
diferentes actividades de la fotosfutesis: sintesis de ATP, caplacion de protones y transporte de
clectrongs (basal, fosforilante y desacoplado).
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Tabla 4,18, Resultados del cfecto del compuesto [Co(2GB),(H,0),(NO,)#H,0
(C3) sobre las diferentes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de
actividad, en funcién de ka concentracion del compuesto en micromoles (M) 7274

Conc. | Sintesis Captacién Tranporic de electroncs
M de ATP | deprotones | Basal | Fosforilante | Desacopludo
0 100 100 100 100 100
25 66 100 116 100 100
50 32 100 130 100 100
75 15 100 138 100 100
100 7 100 144 100 100
125 3 96 149 96 100
150 ! H2 152 91 100
175 () 88 156 84 100
200 0 82 160 78 100
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Figura 4,35, Grifica que muestra el efecto del compuesto [Co(2GB),(H,0),1(NO;),4H,0 (C3)
sobre las diferentes actividades de 1a fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporte
de clectrones (basal, fosforilante y desacoplado).

Los resultados obtenidos para el compuesto [Co(2GB),(H,0),](0Ac), (C4, cuyas esferas

de coordinacion corespondientes son E4, E5 y E6) se presentanen latabla 4.19 y en la ﬁgur:i 4.36.

Se puede observar que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa la concentracion

de compuesto desde 0 hasta 38 uM, afectandola en su totalidad a 38 pM, El transporte de

electrones basal, fosforilante y desacoplado son activados (125 %, 27 % y 100 %) al incrementar
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¢l compuesto a concentracon mixima. Respecto al gradiente de protoncs, éste si fue disipado.

Estas observaciones indican que actua como desacoplante.

Tabla 4.19. Resultados del efecto del compuesto [Co(2GB),(H,0),1(0Ac), (C4)
sobre las difercutes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de
actividad, en Arncion de fa concentracion del compuesto en micromoles (].LM).[72'74]

Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de clectrones
uM de ATP | de protones Basal Fostorilante | Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 27 27 124 109 120
50 0 0 150 117 133
5 0 0 167 124 147
100 0 0 184 127 162
125 0 0 196 127 173
150 0 0 207 127 184
175 0 0 218 127 194
200 0 0 225 127 200
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Figura 4,36, Grifica que muestra el efecto del compuesto [Co(2GB),(H,0),](0Ac) (C4) sobre las
diferentes actividades de la fotostntesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporte de
electrones (basal, fosforilante y desacoplado).

Enlatabla4.20 y en la figura 4.37 se muestran los resultados obtenidos para el compuesto

[Cu(2GB)Cl,) (C5, esfera de coordinacion E7). Qbservindose que la fotofosforilacion se inhibe a
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medida que se incrementa la concentracion de compuesto desde 0 hasta 49 uM, afectandola en su
totalidad. El transporte de electrones basal es primeramente activado (35 % a 75 pM) y despuds
desactivado hasta 200 uM, fosforilante y desacoplado son inhibides (74 % 44 %) al ir
incrementando la concentracion de compuesto.  El gradiente de protoues fue disipado.  Estas
observaciones indican que actiia como inhibidof de la reaccion de Hill-desacoplante débil.

Tabla 4.20. Resultados del cfecto del compuesto [Cu(2GB)CL,] (C5) sobre las

diferentes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad, en
funcién de la concentracién de! compuesto en nticromoles (pM).[25'7"l

Cone, | Sintesis Captacion Tranporte de electrones
UM de ATP | deprotones { Basal | Fostorilante | Desacopludo
0 100 100 100 100 100
25 19 122 122 43 38
50 0 133 133 40 82
75 0 135 135 31 76
100 f) 133 133 26 72
125 0 33 126 26 67
150 0 32 118 26 03
175 0 3l 109 26 59
200 0 31 100 20 56
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Figura 4.37, Grafica que muestra el efecto del compuesto [Cu(2GB)Cly} (CS) sobre las difercntes
actividades de la fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y - transporte de - clectrones
(basal, fosforilante y desacoplado).
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Los resultados obtenidos para ¢l compuesto |[Cu(2GB)Bry| (C6, cuyas csfers de
coordinacion corespondientes son E8) se presentan en la tabla 4.21 v en Ja figura 438, En csta
altima se puede observar que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa la
coneentracion de compuesto desde 0 hasta 10 pM, afectandose en su totalidad.  EF transporte de
clectrones basal y fosforilante inicialmente son activados (18 % a 25 uM, 142 % a 50 uM) v
posteriomente son desactivados (80 % y 45 % a concentracion maxima de 200 uM), mientras que
¢l desacoplado es desactivado (75 % a 200 pM) al incrementar I concentracion de compuesto.
Respecto al gradiente de protones, dste fue disipado. Estas obscrvaciones indican que actiia como

inhibidor de la reaccion de Hill-desacoplante.

Tabla 4.21. Resultados del cfecto del compuesto [Cu2GB)Br,| (Co) sobre las
diferentes actividades fotosintéticas. Los valores carresponden al % de actividad, en
funcion de la concentracién det compuesto en micromoles (M).17274]

Conc. | Sintesis | Captacion Tranporte de electrones
uM de ATP | de protones | Basal Fosforilante | Desacopludo
0 100 100 100 100 100
25 0 50 218 133 | 97
50 0 14 182 142 ‘ 95
75 0 0 151 141 90
100 0 0 124 130 86
125 0 0 95 114 76
150 0 0 69 91 63
175 0 0 43 78 48
200 0 0 20 55 25
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Figura 4.38. Grifica que imuestra cl efecto del compuesto [Cu2GB)Br, [ (C6) sobre las difercntes
actividades de la fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporte de electrones
(basal, fosforilante y desacoplado).

Los resultados obtenidos para el compuesto |Zu(2GB)Cly] (C7, cuya esfera de
coordinacion corespondiente es E9) se presentan en la tabla 4.22 y en la figura 4.39. Sc obseiva
que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se inerementa la concentracion de compuesto desde
0 hasta 100 pM, afectandola totalmente. El trausporte de electrones basal y fosforilante son
aetivados (233 % y 83 %) pero ¢l desacoplado se ve desactivado (33 %) al incrementar la
concentracion de compuesto hasta 200 M. El gradiente de protones, éste fue disipado. Estas
observaciones indican que actia como inhibidor de la reaccion de Hill-desacoplante.

Los resultados obtenidos para el compuesto [Zn(2GB),Bry] (C8, cuya esfera de
coordinacion corespondiente cs E10) se pfescntan en la tabla 4.23 y en fa figura 440, En la
grifica se puede ver que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa la concentracion
de compuesto desde 0 hasta 75 pM, manteniéndose inhibida en un 77 % constantemente, El
transporte de electrones basal y fosforilante son activados (95 % y 100 %) y el desacoplado se

mantiene inalterado, al incrementar la concentracion de compuesto a 200 pM. Respecto al
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gradiente de protones, ¢ste cs primeramente activado vy después disipado.  Estas observaciones

indican que actita como desacoplante no clisico.

Tabla 4.22. Resultados del cfecto del compuesto {Zn2GB)Cl,] (C7) sobre fas
diferentes actividades lotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad. en

funicidn de 1a concentracion del compuesto en inicromoles (pM).“”"'
Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de clectiones

1M de ATP | de protones Basal Fosforilante | Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 63 90 148 107 100
50 25 80 196 115 100
75 5 69 232 124 98
100 1] 60 267 133 90

125 {) 48 292 144 86
f 150 0 38 30 157 81
: 175 0 28 324 169 75
200 0 18 333 183 67
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Figura 4.39. Grifica que muestra cl efecto del compucsto {Zn(2GB)Cl,) (C7) sobre las diferentes
actividades de la fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporie de clectrones
(basal, fosforilante y desacoplado).
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Tabla 4.23. Resultados del efecto del compuesto [Zn(2GB)Br,] (C8) sobre las
diferentes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad, en
Tuncion de la concentracion del compuesto cn micromoles (uM).72-7

Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de clectrones
M de ATP | deprotones |  Basal Fosforilante | Desacoplado

0 100 100 100 100 100

25 60 115 112 122 100

50 40 127 | 125 140 100

15 23 136 136 154 100

100 23 144 150 166 100

125 23 142 160 177 100

150 23 134 171 186 100

175 23 120 183 194 100

200 23 100 195 200 100
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Figura 4.40, Grifica que muestra el cfecto del compuesto [Zn(2GB)Br,] (CR) sobre las diferentes
actividades de 1a fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporte de clectrones
(basal, fosforilante y desacoplada).

En la tabla 424 se muestran los resultados obtenidos para ¢l compuesto
[Ni2GB),]Cly-Hy0(C9, cuya esfera de coordinacion corespondiente es EL1). ~ Como se puede
observar la fotofosforilacion se inhibe (70 %) a medida que se incrementa la concentracion de
compuesto desde 0 hasta 200 uM. El transporte de electrones basal ¢s desactivado (9%), ¢l

fosforilante es activado (78 %) y el desacoplado sc mautienc inalterado, al incrementar cl
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compuesto a concentracion maxima. El gradiente de protones es activado. Estas obscrvaciones

indican que actua como desacoplante no clasico.

Tabla 4,24, Resultados del efecto del compuesto [Ni2GB),|Cl,H,0 (C9) sobre las
diferentes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad, en
funcion de la concentracion del compuesto en niicromoles (uM).[72-74]

Conc. | Sintesis | %(Captacion Tranporte de electroncs
M de ATP | deprotones) | Basal Fosforilante | Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 72 156 91 130 100
50 58 200 91 149 100
75 50 228 91 160 100
100 43 255 91 168 100
125 39 279 91 173 100
150 37 300 91 176 100
175 32 319 91 178 100
200 30 365 91 178 100
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Flgura 441, Grédfica que muestra el efecto del compuesto [Ni(2GB),]Cly"H,0 (C9) sobre las
diferentes actividades de la fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporte de
electrones (basal, fosforilante y desacoplado).
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Se presentan en la tabla 4.25 y la figura 4.42 los resultados obtenidos para ¢l compuesto
[Ni(2GB),]Bry'H,0 (C10, cuya esfera de coordinacion corespondiente es EH). Como se puede
observar la fotofosforilacion se inhibe a medida que sc incrementa la concentracion de compuesto
desde 0 hasta 200 puM, en un 72 %. El transporte de clectrones basal y ¢l fosforilante son
activados (42 % y 80 %), no ast ¢l desacopl‘ndo que se ve inhibido (19 %), al incrementar el
compuesto a concentracion maxima. El gradiente de protones ¢s activado. Estas observacioncs
indican que actia como desacoplante no clasico-inhibidor de la reaccion de Hill.

Tabla 4.25. Resultados del efecto del compuesto [Ni(2GB),]Bry'H,0 (C10) sobre las
diferentes actividades fotosintéticas, Los valores corresponden al % de actividad, ¢n

funcion de la concentracion del compuesto en micromoles (uM).172:74]
Conc. | Sintesis | “(Captacién Tranporte de electrones

uM de ATP | de protones) Busal fFosforilante | Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 68 132 105 110 98
50 49 162 110 120 97
75 42 190 116 130 92

100 M 218 120 140 90

125 31 242 125 150 88

150 29 267 132 160 85

175 28 291 133 170 83

200 28 312 142 180 81

En la tabla 4.26 y la figura 4.43 se encuentran los resultados obtenidos para ¢l compucsto
[Ni(2GB),J(NO3)y'H,0 (Cl1, cuya esfera de coordinacion corespondicnte es E11). Como se
puede observar la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa la concentracion de
compuesto desde 0°hasta 200 pM, en un 68 %. El transporte de electrones basal, fosforilante y
desacoplado son activados (150 %, 80 %'y 33 %) al incrementar el compuesto a concentracion
maxima. El gradiente de protones es activado. Estas observaciones indican que actia como

desacoplante no clasico.
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Figura 4.42. Grifica que muestra ¢l efecto del compuesto [Ni2GB),)BryH,0 (C10) sobre Jus
diferentes actividades de Ia fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporte de
electrones (bnsal, fosforilante y desacoplado).

Tabla 4.26. Resultados del cfecto del compuesto [Ni(2GB),](NO;);"H,0 (CL1) sobre
las diferentes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad,
en funcién de la concentracién del compuesto en micromoles (uM).[72-74]

Conc. | Sintesis | *4(Captacion Tranporte de electrones
WM de ATP | deprotones) Basal Fosforilante | - Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 67 113 120 122 112
50 50 128 140 140 120
75 40 140 157 153 127
100 34 150 175 162 133
125 34 162 194 169 133
150 33 174 213 174 133
175 .32 186 232 178 133
200 32 197 250 180 133

Los resultados del compuesto [Ni(2GB);](0Ac),"H;0 (C12, cuya esfera de coordinacion
corespondicnte es El1), se cucuentran en la tabla 4.27 y la figura 4,44, Sc observa que la
fotofosforilacion es inhibida a medida que se incrementa la concentracion de compuesto desde 0

hasta 200 M, en un 62 %. El transporte de clectrones basal y fosforilante son activados (18 % y
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66 %) y ¢l desacoplado no sc ve afectado, al incrementar ¢ compuesto a concentracion maxin.
El gradiente de protones s activado. Estas observaciones indican que actita cono desacoplante no

clasico.
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Figura 4.43. Grifica que muestra el efecto del compuesto [Ni(2GB),](NO;),'H,0 (C11) sabre las
diferentes actividades de la fotosintesis. sintesis de ATP, captacion de protones y transporte de
clectrones (basal, fosforilante y desacoplado).

Tabla 4.27. Resultados del efecto del compuesto {Ni(2GB),](OAc),'H,0 (C12) sobre
las diferentes actividades folosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad,
en funcion de la concentracion del compuesto en micromoles (uM).[72:74]

Cone, Sintesis | %(Cuaptacién Tranporte de clectrones
uM de ATP | de protones) Basal Fosforilonte | Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 76 124 103 104 100
50 60 148 106 110 100
75 50 168 107 116 100
100 44 185 110 120 100
125 38 198 112 128 100
150 38 208 114 139 100
175 38 217 116 150 100
200 38 223 118 166 100
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Figura 4.44, Grifica que muestra el efecto del compuesto [Ni(2GB),](OAc),H,0 (CH) sobre las
diferentes actividades de la fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de prototies y transporic de
clectrones (basal, fosforilante y desacoplado).

En Ia tabla 4.28 y en Ia figura 4.45 se muestran los resultados obtenidos para el compuesto
[Cu(2GB),]Bry:2H,0 (C13, cuya esfera de coordinacion corespondientes es E12). Observandose
que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa la concentracion de compuesto desde
0 hasta 10 uM, afectandola en su totalidad a dicha concentracion. El transporte de clectrones
basal es primeramente activado (340 % a 75 pM) y después desactivado (43 %) hasta 200 uM,
fosforilante y desacoplado son inhibidos (100 % 38 %) al ir incrementando la concentracion de
compuesto. Respecto al gradiente de protones, éste si fire disipado.  Estas observaciones indican
que actla como inhibidor de la reaccion de Hill-desacoplante.

Los resultados del compuesto [Cu(2GB),](NO;)y'H, 0 (C14, cuya esfera de coordinacion
corespondiente es El1), se encuentran cnﬁ la tabla 4.29 vy l;i figura 4.46. Sc observa que la
fotofosforilacion es inhibida a medida quc se incrementa la concentrﬁcién de compuesto desde 0
hasta 75 pM, cn un 100 %, El transporte de electrones basal, fosforilante y desacoplado son
desactivados (100 %) al incrementar el compuesto (200 pM, 125 pM y 100 uM). El gradiente de

protones es activado. Estas observaciones indican que acttia como inhibidor de la reaccion de Hill,
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Tabla 4,28, Resultados del cfecto del compuesto [Cu(2GB),|Br,2H,0 (CE3) sobre
las diferentes actividades fotosintéticas. f.os valores corresponden af % de actividad,
en funcion de la concentracion del compuesto en micromoles (uM). 172

Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de clectrones
M de ATP | deprotones | Basal Fosfotilante | Desacoplado
() 100 100 100 100 100
25 0 28 286 69 91
50 0 1 400 54 83
75 0 0 440 42 75
{00 0 0 204 30 0Y
{25 0 0 174 20 64
150 0 1 129 12 02
{75 0 0 92 4 62
200 0 0 57 0 02
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‘ Figura 4.45. Grdfica que muestra el efecto del compuesto [Cu(2GB),]Bry'2H,0 (C13) sobre las
/ diferentes actividades de la fotosintesis: sintesis de ATP, captacién de protones y transporte de
clectrones (basal, fosforitante y desacoplado),
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Tabla 4.29. Resultados del efecto del compuesto [Cu(2GB);|(NO;),H,0 (CL4) sobre
Ias diferentes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al %o de actividad,

en funcion de la concentracion del compuesto en micromoles (uM).|72-74
Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de electrones
UM de ATP | de protones Basal Fosforilante | Desacoplado

0 100 100 100 100 100
25 22 54 100 50 44
50 8 34 100 28 22
75 0 16 100 16 8
100 it} ] 100 8 0
125 0 0 100 0 {)
150 ] 0 100 0 0
175 0 \ 100 0 ()
200 0 0 100 ) ()
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Figura 4.46, Grdfica que muestra el efecto del compuesto [Cu(2GB),J(NOQ,),'H,0 (C14) sobre las
diferentes actividades de Ia folosintesis: sintesis de ATP, captacion de prolones y transporte de
clectrones (basal, fosforilante y desacoplado).
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En la tabla 4,30 y ¢n la figura 4.47 se muestran los resultados obtenidos para cf compuesto
[Cu(2GB),[(0Ac)yH,0 (C15, cuya cesfera de coordinacion  corespondientes es E12).
Observandose que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa la concentracion de
compuesto desde 0 hasta 10 M, afectandola cn su totalidad a dicha concentracion. El transporte
de clectrones basal es primeramente activado‘(276 % a 30 uM) v despuds desactivado (33 %)
hasta 200 pM. fosforilante y desacoplado son inhibidos (65 % y 66 %) al ir incrementando fa
concentracion de compuesto.  El gradiente de protones fuc disipado.  Estas observaciones indican

que actita como inhibidor de la reaccion de Hill-desacoplante.

Tabla 4.30. Resultados del efecto del compuesto [Cu(2GB),j(0Ac), H,0 (C15) sobre
las diferentes actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad,
en funcion de la concentracion def compuesto en micromoles (uM).[72-74]

Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de clectrones
uM de ATP | deprotones | Basal | Fosforilante | Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 0 0 367 92 86
50 0 0 300 84 78
75 0 0 210 76 69
100 0 0 150 70 62
125 0 0 {13 59 54
150 0 (0 88 51 48
{75 0 0 73 ' 44 40
200 0 0 67 35 34
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Figura 4.47. Gréfica que muestra el efecto del compuesto [Cu(2GB), |(OAc),'H,0 (C15) sobre lus
diferentes actividades de la fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporie de
electrones (basal, fosforilante y desacoplado).

Los resultados obtenidos para el compuesto CoCl, (C20) se encuentran cn la tabla 4.31 y
en la figura 4.48. Se puede observar que la fotofosforilacion se inhibe a medida que se incrementa
la concentracion de compuesto desde 0 a 200 pM, afectindola en un 83 %. El transporte de
clectrones basal, fosforilante y desacoplado son activados (109 %, 53 %y 121 %) al incrementar
el compuesto a concentracion maxima. El gradiente de protones es disipado. Estas observaciones
indican que actia como desacoplante.

Tabla 4.31. Resultados del efecto del compuesto CoCIi (C20) sobre las diferentes

actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad, en funcién de
1a concentracioén del compuesto en micromoles (pM).ml

Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de electsones
uM de ATP | de protones |  Basal Fosforilante | Desacopiado
0 100 100 100 100 100
25 83 21 125 115 117
50 67 0 140 129 132
75 54 0 155 138 148
100 42 0 171 144 166
125 32 0 180 146 182
150 25 0 192 150 196
175 21 0 202 152 209
200 17 0 209 153 22}
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Figura 4,48, Grdfica que muestra ¢l efecto del compuesto CoCl, (C20) sobre las diferentes
actividades de ln fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protoncs y transporte de clectronces
(basal, fosforilante y desacoplado).

Para el compuesto NiCl, (C21), los resultado obtenidos se presentan en la tabla 4.32 y en
la figura 4.49. Se puede observar que la fotofosforilacion se inhibe (10 %) a concentracién
maxima. El transporte de electrones basal, fosforilante y desacoplado son desactivados (13 %, 18
% y 4 %) al incrementar el compuesto a 200 uM, El gradiente de protones fue disipado. Estas
observaciones indican que actita como inhibidor de la reaccion de Hill.

Tabla 4.32. Resultados del cfecto del compucsto NiCl, (C21) sobre las difercntes

actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad, en funcién de
la concentracion del compuesto en micromoles (uM).[72]

Conc. |  Sintesis Captacion Tranporte de electrones
uM de ATP | deprotones | Basal Fosforilante | Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 98 103 89 98 96
50 97 105 82 96 96
75 96 108 17 93 96
100 94 113 74 90 96
125 93 . 121 73 88 96
150 92 129 72 86 96
175 91 136 71 84 96
200 90 146 70 82 96
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Figura 4.49.  Gréfica que muestra el efecto del compuesto NiCl, (C21) sobre las diferentes
actividades de fa fotosintesis: sintesis de ATP, caplacidn de protones y transporte de clectrones
(basal, fosforilante y desacoplado).

En la tabla 4.33 y en la figura 4.50 se presentan los resultados obtenidos para el
compuesto CuCl, (C22). La fotofosforilacion es inhibida a medida que se incrementa la
concentracion de compuesto desde 0 hasta 200 pM, afectindola en un 85 %. Transporte de
electrones basal, fosforilante y desacoplado son inhibidos (65 %, 80 %y 79 %) al incrementar ¢l
compuesto a concentracon maxima. - El gradiente de protones es inhibido. Estas observaciones
indican que actua como inhibidor de la reaccion de Hill,

Tabla 4.33. Resultados def cfecto del compuesto CuCl, (C22) sobre las diferentes

i actividades fotosintéticas. Los valores corresponden al % de actividad, en funcién de
la concentracién del compuesto en micromoles (uM).[72]

Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de clectrones
uM de ATP | de protones | Basal | Fostorilante | Desacoplado
0 100 100 100 100 100
25 70 14 92 78 86
50 52 0 82 64 75
75 41 0 73 51 63
100 31 0 63 42 53
125 25 0 54 34 43
150 20 0 46 28 35
175 17 0 40 23 28
200 15 0 35 20 21
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Figura 4,50, Grafica que muestra el efecto del compuesto CuCly (C22) sobre las diferentes
actividades de la fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y trauspotte de clectrones
(basal, fosforilante y desacoplado).

De los resultados del compuesto ZnCly (C23) presentados en la tabla 4.34 y en la figura
4.51 se puede observar la inhibicion de la fotofosforilacion en un 20 % a maxima concentracion.
El transporte de electrones basal, fosforilante y desacoplado son también inhibidos (16 %, 25 %y
9 %) al incrementar el compuesto a concentracon maxinia. El gradiente de protones, asi mismo,
fue disipado. Estas observaciones indican que actia como inhibidor de la reaccion de Hill,

Taﬁla 4,34. Resultados del efecto del compuesto ZuCl, (C23) sobre las difercntes

actividades fotosintéticas, Los valores corresponden al % de actividad, en funcion de
Ja concentracion del compuesto en micromoles (pM). [72]

Conc. | Sintesis Captacion Tranporte de electrones
uM de ATP - | deprotones | Basal | Fosforilante | Desacoplado
0 100 100 100 - 100 100
25 95 82 99 93 100
50 93 82 %4 89 98
15 91 82 922 85 97
100 89 82 90 82 96
125 86 82 88 79 95
150 85 82 86 71 94
175 83 82 85 76 93
200 80 82 84 75 91
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Figura 4,51,  Grafica que muestra el efecto del compuesto ZnCl, (C23) sobrc las difcrenles
actividades de 1a fotosintesis: sintesis de ATP, captacion de protones y transporte de clectrones
(basal, fosforilante y desacoplado).

El tipo de actividad de cada uno de los compuestos estudiados, se resumen en la tabla

4.35,
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Tabla 4.35. Resunen de los tipos de actividad que presentan los compuestos cstudiados. €. No.=

compuesto nimero, E. No. = esfera de coordinacion miymero.

C Esfera de E Tipo de
Compucsto No. coordinacion No. actividad
2GB | Ci Desacoplante no clasico
|Co(2GB),Cl,|-3H,0 C2 |[Co(2GB),Chy}' El |Desacoplante
{Co(2GB),CH" E2
[Co(2GB),Chi™ E3
[Co(2GB), (H20),J(NOp)y4H,0 | €3 [ICo2GB),(H,0),]' | B4 |Desacoplante
|Co(2GB),(H50), [(0AL), C4 ]Co(2GB)5(HyO)}" [ ES Desacoplante
{Co(2GB), (H20),]" | E6
[Cu(2GB)Ch | C5 |[Cu(2GB)Cl,] E7 |Inhibidor de la reaccion de
Hill-desacoplante débil
[Cu(2GB)Bry | C6 |[Cu(2GB)Bry] E8 {Inhibidor de la reaccion de
Hill-desacoplante
|Zn(2GB)Cly|'H,0 C7 |[Zn(2GB)Cl,| E9 |Inhibidor de ka reaccion de
Hill-desacaplantc
]Zu(2GB)Bry |'H,O C8 {|Zn(2GB)Bry) E10 {Desacoplante no cdsico débil
[Ni(2GBY), |Cly'H,0 C9 |INi2GB),}*" E1l |Desacoplante no clsico
[Ni(2GB);]Bry'2H,0 Cio Inhibidor de la reaccion de
Hill-desacoplante no cldsico
|Ni(2GB); J(NO3);°H,0 Cll Desacoplante no cldsico
INi(2GB), J(OAc),'H, O CI2 Desacoplante no cldsico
|Cu(2GB), |Bry"H,0 CI3 [|CuGB)2)~" EL2 |Inhibidor de Ia reaccién de
Hill-desacoplante
[Cu(2GB);|(NO3)y:H,0 Cl4 Iohibidor de la reaccion de
Hill
|Cu(2GB), |(OAc)y*Hy0 Cis Inhibidor de Ia reaccién d¢
Hill-desacoplante
[Co(2GB),Cly|'nH,0 C16 |[Co(2GB),Cly] El13
[Co(2GB), Bry 'nH,O C17 |{Co(2GB),yBry] El4
[Cu(2GB),Cly}:nH,0 C18 1]Cu(2GB),Cly] ElS5
[Cu(2GB),Bry|-nH,0 C19 |[Cu(2GB),Bry] El6
CoCh C20 Desacoplante
NiCl, 21 Inhibidor de la reaccidn de
Hill
CuCly C22 Inhibidor de Ia reaccién de
Hill
ZuCl, C23 Inhibidor de Ya reaccion de

Hill
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4.5 CONJUNCION DE RESULTADOS

El objetivo de este trabajo es conjuntar los resultados obtenidos mediante los calculos
tedricos realizados y analizados en este mismo capitulo, con los resultados de prucbas bioldgicas
experimentales  efectuadas por un grupo de colaboradores que participan en ¢l mismo
proycclo.mm (ver pagima 5).

Con ¢l estudio tedrico de la estructura eleetromea del 2GB y de sus compuestos de
coordinacidn se obtuvieron los parametros cudnticos que seran utilizados en este apartado para
correlacionarlos con su actividad (tabla 4,12, pagina 100). Mediante las prucbas bioquimicas
realizadas en cf faboratorio se pudieron determinar los efectos de los compuestos estudiados 2GB
y sus compuestos de coordinacion), sobre el proceso fotosintético (ver tabla 4.35, pagina 134),
Para mayor facilidad, en su consulta, ambos resultados (teoricos y experimentales) se resumen en
la tabla 4.36.

En el capitulo | se menciono que para realizar estudios de correlacion de compucestos con
actividad biologica, se da un enfoque fisicoquimico considerando a la actividad como una funcion
de las propicdades fisicoquimicas del compuesto (efectos hidrofobicos, estéricos y clectronicos),
ver ecuaciones 1.1y 1.2 en las paginas 13-15. Desafortunadamente; en este trabajo no fue posible
utilizar una relacion tipo Hansch, pues los parametros requeridos no sc han determinado
experimentalmente y tampoco pueden ser calculados (para metales de transicion) mediante métodos
teoricos. Lo anterior explica el porqué en esta tesis unicamente se consideran paramctros
cuanticos y no relaciones tipo Hansch,

Debido a ciertas limitaciones en los programas de computo utilizados para realizar los
cilculos tedricos, no ¢s posible realizar la simulacion del compuesto de coordinacion en su
totalidad ya que simplemente se puede efectuar el caleulo de la parte correspondiente a la esfera de
coordinacion. Por lo tanto como puede observarse, (por cjemplo, en el caso de los compuestos C9,
Cl10, C11 y CI12 a los cuales corresponde la esfera de coordinacion E11 al igual que a los

compuestos C13, C14 y CI5 correpoude E12) en algunos casos a varios compuestos corresponde
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Tabla 4.36. Resultados tedricos (carga sobre el metal, energia del HOMO, energia def LUMO y energia de LUMO-HOMO) v experimentales (tipo de actividad y %
de actividad: sintesis de ATP, transporte de electrones basal v desacoplado) de los compuestos estudiados. C. No.= compuesto namero, E. No. = esfera de coordinacion

mimero, L-H = LUMO-HOMO, % A = por ciento dec actividad, ATP = sintesis de ATP, Te'd = transporte de electrones basal, Te"d = transporte de electrones
desacaplado.

9t1

C Tipo de Molécula calculada E (Carga/ |HOMO|LUMO| L-H %A | %A | %A
Compuesto No. actividad teoricamente No. M ATP Ted Ted
2GB C1 {Desacoplante noclisico |2GB-A -11.972{ -8.585f 3.386 93 124
[Co(2GB),C1,}-3H,0 C2 |Desacoplante [Co(2GB),Cl,1' *1 El 0.107{-10.684} -10.375} 0.309 92 250
[Co(2GB),Cl51" *1 E2 0.107]-10.684{-10.375{ 0.309
[Co(2GR),Cl]™ E3 | 0.046|-10.584] -8.511] 2.073
[Co(2GB),(H,0),](NO3),4H,O | C3 |Desacoplante [Co2GB),(H,0),]' | E+ | 0.138/-11.694|-10.786] 0.908 86| 107
[Co(2GB),(H,0),]" | E5 | 0.138{-11.694{-10.876! 0.908
{Co(2GB),(H20),1" *| E6 | 0.669|-10.284{-10.109{ 0.175
[Co(2GB)»(H,0);1(0Ac); C4 |Desacoplante [Co(2GB),(H,0),1' E4 | 0.138]-11.694}-10.786] 0.908 70 108
[Co(2GB),(H,O0)01" ES 0.1381-11.694{-10.786{ 0.908
[Co2GB),H20),1" *| E6 0.669) -10.284}-10.284} 0.173
[Cu(2GB)Cl,] C5 |Inhibidor de la reaccion [Cu(2GB)Cl5) E7 1.240f -9.435] -8.487] 0.948 50 110 95
deHill-Desacoplante débil
[Cu(2GB)Br,] C6 |Inhibidor de la reaccion de {{Cu(2GB)Br;,] ES 1.147] -9.455{ -8497] 0.958 0 180 99
' Hill-desacoplante
[Zn(2GB)ClL]-H,0 C7 !Inhibidor de Ia reaccién de |[Zn(2GB)Cl,] ES 0.7241-11.953} -8.500] 3.433 84 122 100
Hill-desacoplante
[Zn(2GB)B1,]'‘H,0 C8 |Desacoplante no clisico [Zn(2GB)Br,] E10 0.539]-11.964] -8.323] 3.441 81 104
Ni(2GB),]Cly-H,0 C9 |Desacoplante no cldsico  |[Ni(2GB), >~ Ell | 0.537|-11.837 -8.752{ 3.085 36 94
[Ni(2GB),1Bry-2H,0 C10 |Inhibidor de la reaccién de [Ni(ZGB):,_]""’ Ell 0.573}{-11.837} -8.752] 3.085 84 102 99
Hill-desacoplante no
clasico
[Ni(2GB),}{(NO3),-H,0 Cl11 |Desacoplante no clasico  {[Ni(2GB),}* " Ell 0.573]-11.837| -8.732] 3.085 3 110
[Ni(2GB),1(0Ac),-H,0 C12 |Desacoplante no clasico  |[Ni(2GB),]15 Eil | 0.573]-11.8370 -8.752] 3.085 88 101
* Estructura mas favorecida energéticamente.
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Continuacion...

Tabla 4.36. Resultados teéricos (carga sobre el metal, energia del HOMO, energia del LUMO y energia de LUMO-HOMO) y experimentales (tipo de actividad y %
de actividad: sintesis de ATP, transporte de electrones basal y desacoplado) de los compuestos estudiados. C. No.= compuesto nimero, E. No. = esfera de coordinacién

namero, L-H = LUMO-HOMO, % A = por ciento de actividad, ATP = sintesis de ATP, Te’b = transporte de electrones basal, Te’d = transporie de clectroncs
desacoplado.

C Tipode Molécula calculada E [Carga/ |HOMO|LUMO| L-H %A | %A % A
Compuesto No. actividad tedricamente No. M ATP | Ted Te™d
[Ca(2GB),1Bry-HyO C13 {Inhibidor de 1a reaccién de [Cu(ZGB)Z])'* E12 2.195] -8.485] -8.478f 0.006 0 210 96
Hill—desacoplante
{Cu(2GB),](N03);-H,0 C14 |Inhibidor de la reaccion de |[Cu(2GB)215™ Ei2 | 2195 -8.485| -8.478] 0€.006 42 67
Hill ;
[Cu(2GB);)(OAC), H,0 C15 [Inhibidor de la reaccién de |[Cu(2GB)2}*" E12 | 2.195| -8.485] -8.478] 0.006 o] 328 93
Hill-desacoplante
[Co(2GB),Cl>]'nH,0 ~ 1 cie [Co(2GB),Cl5] E13 | 0.254] 8885 -8501] 0318
[Co(2GB),Br,]-nH,0 C17 [Co(2GB),Br,] El4 | 0.153] -9.425] -8457] 0.967
[Cu(2GB),Cl5}-nH,0 C18 [Cu(2GB),Cl>] E15 ] 2.745] -8.453] -8443] 0.010
[Cu(2GB),Br,]-nH,0 C19 [Cu(2GB),Br1,] El6 | 2047] 8.463] 8451 o0.012
CoCl, - C20 |Desacoplante 96 115
NiCly C21 |Inhibidor de la reaccion de 93 96
Hiil
CuCl, C22 |Inhibidor de la reaccion de 84 97
Hill
ZnCly C23 |Inhibidor de la reaccién de 97 99
Hill




una unica esfera de coordinacién.  Mientras que en otras ocasiones, Ia teoria puede simwular
separadamente estercoisomeros de un mismo compuesto, los cuales no han sido resueltos en ¢l
laboratorio. En cstos casos a la estructura propuesta para un solo compuesto corresponden mas de
una csfera de coordinacion, por ¢jemplo, en el caso del compuesto C2 al cual le corresponden las
esferas de coordinacion El, E2 v E3. A los compuestos C3 'y C4 les corresponden E4, ES y Eo,
teniendo dos compuestos diferentes con tres esferas cada uno pero, esas tres csferas son en ambos
casos las mismas.

En ¢l parrafo anterior s¢ han expuesto algunas discrepancias entre resultados teoricos y
experitnentales (ya sca por exceso o por defecto cn ambas partes) por lo tanto, para poder
correlacionar los diferentes pardmetros cuanticos (carga sobre ¢l metal, energin del HOMO,
energia de LUMO y encrgia LUMO-HOMO) con las diferentes actividades, éstos se eligicron
utilizando el mismo parametro en el caso de que una sola esfera de eoordinacion corresponde a
varios compucstos; y se utiliza ¢l valor del parametro correspondiente a la estructura que por
MMX fue determinada como la mas probable energéticamente, cuando se tiene mis de una csfera
de coordinacion para un solo compuesto. Los resultados experimentales a correlacionar (sintesis
de ATP, transporte de electrones basal y transporte de electrones desacoplado) se eligicron con
base en los experimentos que determinan el tipo de actividad de un compuesto cn la fotosintesis
(desacoplante: inhibe la sintesis de ATP y activa el transporte de clectrones basal, inhibidor de la
reaccion de Hill: inhibe el transporte de electrones desacoplado, ver pagina 111). Los resultados de
por ciento de actividad utilizados para la correlacion son a concentracion 10 uM; ya que a ésta se
tienen valores para todos los compuestos, puesto que algunos de ellos inhibieron en un 100 % la
sintesis de ATP a dicha concentracion.

En un primer acercamiento al andlisis de los resultados de actividad, se comparan los
resultados de % de actividad de la sintesis de ATP entre el ligante 2GB, los compuestos de
coordinacion vy las sales metalicas (figura 4.52), Pudiéndose observar, que tanto el ligante libre

como las sales metalicas no tienen un efecto significativo sobre la sintesis de ATP, mientras que los
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compuestos de coordinacion si fa modifican. Los compuestos que mas afectan a la sintesis de ATP

son C6, C13y Cl5,

4.5.1 Compuestos con actividad desacoplante

Para determinar si existe alguna refacidn entre la estructura clectrdnica de los compuestos
estudiados y su influencia sobre las distintas actividades de la fotosintesis (sintesis de ATP y
transporte de clectrones basal), se trazo la grafica de % de actividad en funcion del parametro
cudntico (carga sobre el metal, cnergia del HOMO, cnergia del LUMO vy diferencia de energia

LUMO-HOMO), utilizando los valores que se dan en la tabla 4.36.
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Figura 4,52, Comparacion general de como se ve afectada la sintesis de ATP por los distintos compuestos
estudiados. Estos son resultados a concentracion 10 pM de comjmesto.,

En la figura 4.53 se muestra la correlacion que exite entre el porciento de actividad y la

carga sobre el metal, observandose existe una relacion hineal en lx cual hay lx tendencia: "a mayor

139



carga sobre el metal (menor densidad clectronica), mayor efecto del compuesto”. El compuesto C6
([Cu(2GB)Br,]) se aparta completamente de un comportamicnto lineal.

La correlacion existente cntre el por ciento de actividad y la cnergia del HOMO s
presenta eu la figura 4.54, encontrindose que cxiste una relacion fineal en la cual hay la tendencia
general: a medida que el HOMO se incrcmchtu hay un mayor efecto del compuesto sobre la
actividad en {a sinteis de ATP. El compuesto C6 (|Cu(2GB)Br,]), al igual que en cl caso anterior,
s¢ aparta de un comportamiento lincal.

La correlacion existente entre ¢l por ciento de actividad y la encrgia del LUMO vy fa
diferencia de energia LUMO-HOMOQ sc presenta en las figuras 4.55 y 4.56; cn las cuales se puede
ver no existe ninguna relacion aparente entre la influencia de los compuestos sobre la actividad de

la sintesis de ATP y los parametros cuanticos analizados.
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Figura 4,53, Grifica que muestra la correlacion que existe entre la carga del metal y el efecto que
presentan los compuestos sobre a actividad de la sintesis de ATP. Pudiéndose observar que en general a
mayor carga sobre el metal (menor densidad electrénica) hay wia mayor influencia del compuesto. La
regresion lineal da la ccuacién Y =-48.06x+109.94 y un coeficiente de corrclacién r=-0.97. El
compuesto C6 ([Cu(2GB)Cl,)) se encuentra apartado del comnportamiento lineal.
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Figura 4,54, Grifica que mucstra la correlacion que existe entre la energia del HOMO vy el cfecto que
presentan los compuestos sobre I actividad de la sintesis de ATP. Al realizar Ia regresion lineal se
obtiene la ecuacién Y =-22.14x-172.67 y un coeficiente de correlacion »=0.82. Observindose que el
compuesto C6 (|Cu(2GB)Cl,}) se aparta del comportamiento lineal.

% de actividad-sintesis de ATP

Figura 4.55. Grifica que muestra la correlacién que existe entre la energia del LUMO y la accion que
presentan los compuestos sobre la-actividad de la sintesis de ATP.” Determinando la curva de regresion
lineal se obtiene Ia ecuacién ¥ =-15.39x~69.13 y un coeficiente de correlacién »=-0.33, con lo cual se
puede decir que no se encuentra correlacion,
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2o de actividad-sintesis de ATP

LUMO-HOMO [V ]

Figura 4.56. Grafica que muestra la correlacién que existe entre fa diferencia de energias LUMO-HOMO
y Ja accidn que presentan los compuestos sobre la actividad de la sintesis de ATP. La regresion lincal da
como resultado la ecuacién ¥ =1136x+46.98 y un coeficiente de correlacion » =051, pudiéndose afirmar
que o existe correlacién.

Al analizar la correlacidn entre los distintos pardmetros cudnticos y el transporte de
electrones basal, se encuentra (figuras 4.57, 4.58, 4.59 y 4.60) ¢l inico parametro que guarda una
refacion lineal con la actividad fotosintética es fa carga sobre ef metal, mientras que HOMO,
LUMO y LUMO-HOMO no. En la figura 4.57 se puede observar que hay un comportamicnto
limeal entre los compuestos C8, C9, C10, C1t, C12, C3, C4, C7 y CI3 manifestindose que; "a
mayor carga sobre ¢l metal hay una mayor actividad del compuesto”; C35, C6, C2, y CI5 se

apartan de dicho comportamiento, C2 y C15 de forma mds aguda.
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Figura 4.57. Grafica que muestra la correlacion que existe entre Ia carga del metal y la accion que
presentan los compuestos sobre la actividad en el transporte de electrones basal, Los resultados de la
regresion lineal son Ia ecuacion ¥ =67.38x+87.10 y el cocficiente de correlacion » =0.58. Observiindose
que en general a mayor carga sobre ¢l metal (menor densidad electrénica) hay un mayor efecto del
compuesto. ‘
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Figura 4.58, Grifica que mucstra la correlacion que existe entre la energia del HOMO y la acccion de los
compuestos sobre la actividad en el transporte de electrones basal, La regresion fineal da como resultado
Ia ecuacién ¥=3546x+527.25 y un coeficiente de correlacion r=G.67, afirmandose ‘asi que no se
enicuentra correlacién,
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Figura 4.59. Gréﬁcé que 1nuestra la carrelacion que existe entre 12 cnergia del LUMO Y I accion de los

compuestos sobre la actividad en el transporte de clectrones basal. No se encuentra correlacion, pucs la

regresion lineal da la ccuacion ¥ = ~2.55x-+123.58conn coeficiente de correlacion r= -0.02.
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Figura 4.60. Gréfica que mucstra 1 correlacion que existe entre 1a diferencia de energias LUMO-HOMO
la accion que presentan 108 compucstos sobre fa actividad en el transporte de electroncs basal. La
ecuacion lineal ¢s Y=—28,()7x+l96.96 y el coeficiente de correlaicon es r=~0,60, No se encuentra

correlacion.
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4.5.2 Compuestos con actividad como inhibidores de la reaccion de Hill

Para precisar si existe alguna correlacion ‘cntrc la accion y la estructura clectronica, sc
realizaron grificas de % de actividad (transporte de electrones desacopladoy en funcion del
pardmictro  cuditico amalizado  (carga sobré el metal, energias de: HOMO, LUMO vy
LUMO-HOMO) usando los valores presentados cu it talba 4.30.

Grificamente los resultados se muestran en las figuras 4.01, 4.62, 4.63 y 4.64, y se puede
advertir una relacion lineal de la siguiente forma: a) "a mayor parametro cudntico (carga sobre ¢l
metal y HOMO) mayor efecto det compuesto” y b) " a mayor diferencia LUMO-HOMQO wenor
cfecto”. En el caso de la energin del LUMO no existe correlacion. En los caso anteriores, ¢n los
cuales hay correlaciones, los compuestos C5, C6, C7, C10, C13 y CI5 presentan dicho

comportamiento, no asi ¢l compuesto Cl4.
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Figura 4,61, Grifica que muestra la correlacion que existe entre la carga del metal y la accién que
ptesentan los compuestos sobre la actividad ent ¢l transporte de electrones deacoplado, Al realizar la
correlacion lineal se ticne la ecuacion ¥ =-2.82x+100.96 y un coeficiente de correlacion »=-0.80. Se
pucde observar que en general a mayor carga sobre el metal (menor densidad electrénica) hay una mayor
cfecto del compuesto, El compucsto Cl4 ([Cu(2GB),J(NOy);'H,O no se encuentra dentro del
comportamiento lineal, '
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Figura 4,62, Grifica que muestra la correlacion que existe entre la energia del HOMO y la actividad de
los compuestos sobre la actividad en ¢l transporte de electrones deacoplado. La ecuacion de la recta es
Y =-126x+84.56 y la regresién lineal tienc un coeficiente de correlacion r=-0.80. Observindose que
en general 4 mayor cnergia del HOMO hay una mayor efecto del compuesto.  El compuesto Cid
(ICu(2GB),)(NO4),"H, 0 no se encuentra dentro del comportamiento lincal.
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Figura 4.63. Gréfica que muestra la correlacién que existe entre la energia del LUMO y la accion de los
compuestos sobre la actividad en el transporte de clectrones deacoplado. La regresion lineal da la
ecuacion ¥ =-3239x-183,28 y un coeficiente de correlacion »=-0.28. Como se puede observar no
existe correlacion,
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Figura 4.64. Gréifica que muestra la correlacién que exisle entre Ia diferencia de energins LUMO-HOMO
y Ia accion que presentan los compuestos sobre la actividad cn el trasnporte de electrones deacoplado. Al
realizar la regresion lineal se obtiene la ecuacién ¥=133x+95.28 y un cocficiente de correlacion r=0381.
Pudiéndose observar que en general a mayor diferencia de energia LUMO-HOMO hay un menor clecto
del compuesto. El compuesto C14 ([Cu2GB),}(NO;);-H,0 no se encuentra dentro del comportamicitto
lineal,

4.5.3 Deducciones finales

Al resumir los resultados de correlacion (tabla 4.37) se puede conchuir que de los
parametros cudnticos, el quc es determinante en el tipo de accion de los compuestos (tanto
desacoplantes como inhibidores de Ia reaccion de Hill) es la carga sobre el metal, pucs los otros
parametros en el caso de compuestos desacoplantes no parecen tener ninguna correlacion con el
efecto de los conipuestos sobre Ia actividad fotosintética. Para los inhibidores de la reaccion de
Hill si hay correlacion con los pardmetros (HOMO, LUMO y LUMO-HOMO). Al parecer
tampoco exite ninguna tendencia debida a la geometria, la naturaleza de los ligantes o ¢l tipo de

contraion,
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Los compuestos con accion descoplante mds activos fueron los de cobre: CI3
({Cu(2GB),|Br,H,0) y CI5 (ICu(2GB),J(0Ac7),H,0), seguidos por C5 ({Cu(2GB)Cl,}). Kl
compuesto C6 ({Cu(2GB)Br,}) también de cobre, a pesar de apartarse del comportamicnto lineal
de la correlacion, resultd ser muy activo. Los compuestos inhibidores de Ja reaccion de Hill con un
mayor efeeto de accion fueron, igualmente, los ’compucstos de cobre; C13 ([Cu(’?GB)z]Brzﬂz()) ¥y
C15 (JCu(2GB);J(0Ac),H,0), seguidos por C5 (JCu2GB)ChLf) v €6 {([Cu(2GB)Br,j): «
compuesto que se aparta del comportamicnto lineal es C14 ([Cu(2GB), J(NO3),Hy O, compucsto
que resulto ser muy activo.

Tomando en consideracion a la cargn sobre el metal como el parametro determinante en
una correlacion cstructura electronica-actividad, y con los resultados obtenidos teoricamente para
tos compuestos C16, C17, C18 y CI9, propuestos teoricamente pero aiin no sintetizados (ver
tablas 4.6 y 4.12 paginas 92 y 100 respectivamente), se podria proponer venturosamente que los
compuestos C18 y C19 scrian los mas activos,

Un resumen de los resultados de correfacion de la accién de los compuestos de

coordinacion sobre la actividad de la fotosintesis se mucstra en la tabla 4.37. En la cual sc puede

ver cuales compuestos tienen un comportamiento lineal en las correlaciones.
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Tabla 4.37. Resumen dec la correlacion de! efecto de los compuesios estudindos sobre la actividad
fotosintética. C. No.= compuesto niimero, A ATP = actividad de la sintesis de ATP, A Te'b = actividad
del transporte de clectrones basal, Te'd = actvidad del transporte de clectrones desacoplado, = =
compuesto correlacionado como desacoplante, © = compuesto correlacionado como inhibidor de la
reaccion de Hill, * = compuesto con comportamiento lineal.

C Tipo de
Compuesto No. aclividad ATP | Te'b | Ted
[Co(2GB),Cl5]-3H,0 C2 |Desacoplante
l[Co(2GB),(H;O);](NO;),-4H;O C3 |Desacoplante
[Co(2GB})y(H,0)4 J(OAC), C4  {Desacoplante
[Cu(2GB)Ch] C5 |Inhibidor dc la reaccion de
Hill-desacoplante débil
[Cu(2GB)Br)) C6 [Inhibidor de la reaccion de
Hill-desacoplante
I[Zn(?.GB)CI;]'H;O C7 |Inhibidor de la reaccion de
Hill-desacoplante
l[Zn(2GB)Br;|'H7_O C8 [Desacoplante no cisico débil
{INi(2GB),}Cl,H,0 C9 |Desacoplante no clasico
[Ni(2GB),|Bry'2H,0 C10 {Inhibidor de la reaccion de
Hill-desacoplante no cldsico
[Ni(2GB),}(NO3)»'H,0 Cl1 |Desacoplante no cldsico
l[Ni(zGB)yl(OAc),-H;O C12 |Desacoplante no cldsico
I[Cu(zcs),lar,-u,o C13 |Inhibidor de la reaccién de
Hill-desacoplante
[iCu(2GB),)(NO3),'H,0 C14 [inhibidor de 1a reaccion de
Hill
ICu(2GB), )(OAc)> H,O C15 |Inhibidor de la reaccion de
Hill-desacoplante
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CONCLUSIONES

Como se pudo observar en el analisis de los resultados, el método de mecdnica moleeular
es un método adecuado para la optimizacion de la geometria molecular. En cuanto a los métodos
semicmpiricos utilizados (para calcular tanto la geometria como la cstructura electronica de los
compuestos) CNDO, MNDO y PM3, ¢s este dltimo el que mejores resultados proporciona. Al
comparar los resultados de MMX con PM3, puede comprobarse que ¢l utilizar MMX ¢s nna

buena medida para obtener buenos resultados de longitudes y dngulos de enlace.

Pese a que Hiickel extendido es un método de caleulo semiempirico sencillo, dié buenos
resultados (dentro de sus limitaciones (ver Apéndice 1), por lo tanto los parametros cuanticos
(encrgia del HOMO, energia del LUMO, diferencia de energia LUMO-HOMO y carga sobre ¢l
metal) pueden ser utilizados para correlacionar la estructura con la actividad.

De los compuestos estudiados en este trabajo algo que resulta de sumo interds ¢s n
molécula det 2GB, la cual presenta tautomérismo y tiene ademas la posibilidad de encontrarse en
seis distintas conformaciones (A, I, U, I, IV y V). Mediante el estudio tedrico realizado, el
tautbmero. A resulta ser o estructura mis favorecida energéticamente, estructura que

experimentalmente se ha encontrado resulta ser la mas estable en el estado solido.

150



Es de suponer que en disolucion ¢l equilibrio tautomérico se desplaza dependiendo de las
coudiciones del medio, con lo cual cualquiera de lus cstructuras tiene la posibilidad de
estabilizarse, aun la menos favorcecida energéticamente.  Con cl andlisis de los resultados sc pudo
comprobar que lo‘amerior es factible,

También se determing que ¢l 2GB en c‘fccto puede coordinarse a diferentes iones metalicos
y al hacerlo puede actuar como ligante bidentado o monodentado, para lo cual s¢ coordina en dos
diferentes confomaciones (IV-bidentado y V-monodentado). Y que de fa manera en que lo haga
dependera la geometria del compuesto formado, resultado ser un ligante polifacético.

El estudio de los conpuestos de coordinacion establecié que los compuestos octaédricos
[M(2GB),X5)nH,0 (M = Co?*, Cu?* y X = Cl, Br) y los compuestos plano cuadrados
[M(2GB),}X,nH,0 (M = NiZt, Cut y X = CI, Br, NOy~, OAc™) resultan ser los mas
favorecidos encrgéticamente, lo cual puede verse determinado tanto por Ia presencia de dos ligantes
bidentados (los cuales al unirse al ion metalico le proporcionan una gran cstabilidad), como por la
caracteristicas de cada ion metalico. Los compuestos tetraédricos [M(2GB),X,]'nH,0 (M = Co?t
y X = CI", H,0) y [MQGB)X;]:nH,0 (M = Cu*, Zn?* y X = CI-, Br~) menos favorecidos
energérticamente son de dos tipos, con un ligante 2GB bidentado o bien con dos ligante 2GB
monodentados a lo cual podria atribuirse su menor estabilidad. Ya que en el primer caso aun
cuando se trata del ligante en su forma bidentada solo contienen uno y en ¢l segundo pese a tener
dos molédulas de 2GB éstas se encuentran unidas dnicamente por un nitrogeno.

La versatilidad del 2GB es tal que con los diferentes iones presenta distintos
comportamientos, pero incluso con un mismo ion también. Por ejemplo con cobre estabiliza
compuestos  tetraédricos  ([Cu(2GB)Cl;]  y  [Cu(2GB)Bry]) 'y plano  cuadrados
({Cu(2GB),}Xy'nH,0 donde X = Br~, NO3~ o OAc™); con cobalto lo hace para compuestos
tetraédricos como ligante monodentado ([Co(2GB),X,]-nH,0 donde X = Cl~ y H,0).

También se puede establecer que la formacion de puentes de hidrogeno intramoleculares da

lugar a la estabilizacion de compuestos con geometria tetraédrica ([Co(2GB),X,]'nH, 0 donde X =
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Cl= y H,0) en los cuales, como ya se dijo ¢l ligante 2GB se encuentra coordinado de manera
monodentada y su conformacion V.

Por todo lo anterior el estudio de la molécula de 2-guanidinobencimidazol atn esta ny
lejos de ser agotada, y la explicacion de su comportanuento al igual que la de los compuestos de
coordinacion que forma con los diferentes ioncsl metilicos tampoco puede considerarse suficiente,

Mediante el andlisis de los resultados de las prucbas biologicas se determing el tipo de
accion que manifiestan tanto ¢l 2GB como los distintos compuestos de coordinacion, resumiendose
en: desacoplantes, inhibidores de la reaccion de Hill y aquellos que presentan ambas.  Dichas
actividades son mas potentes que las mostradas por el ligante 2GB libre y las sales metalicas.

Tanto en ¢l caso de los compuestos con accion desacoplante como en ¢ de los imhibidores
de la reaccidn de Hill, los de cobre resultaron ser mas activos.

Es la carga sobre ¢l metal el parametro cuantico determinante para ¢l analisis de Ja
correlacion entre la estructura electrénica de los compuestos con su efecto sobre la fotosintesis,
teniendose que "a mayor carga sobre el metal-mayor efecto del compuesto.

Como ya se dijo los compuestos de cobre son los que presentan una mayor actividad,
fenomeno el cual, ahora puede correlacionarse con el hecho de que son los compuestos con una
mayor carga sobre ¢ ion metdlico. Por tal motivo puede pensarse que es la deficiencia clectronica
lo que permite a un determinado compuesto introducirse en algunas de las reacciones de la cadena
electronica en el proceso fotosintetico y probablemente competir con loS aceptores electronicos
naturales.

Desafortunadamente, con el estudio realizado no se puede asegurar el punto exacto o el
verdadero mecanismo por el cual una determinada sustancia actia, pero ¢s una base para continuar
con la investigacion en este campo, avin poco explorado. Pues los estudios de estructura-actividad
con compuestos de coordinacion apenas comienzan y se encuentran en una etapa inicial,

Respecto a lo anterior se puede decir que los calculos semiempiricos dan tendencias con
series y permiten hacer comparaciones cutre sistemas similares pero no dan valores absolutos. Asi

mismo, los parametros obtenidos mediante los calculos semiempiricos (energia de orbitales, cargas
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atomicas, cteétera) son conceptos utiles pero artificiales basados en el modelo usado. Los cileulos
reatizados ¢n cste trabajo, como se puede obscrvar, en general cstan de acucrdo con las
interpretaciones quimicas clasicas; lo cual ¢s menos probable que cuando se utilizan métodos de
cilleulo mds sofisticados y aunque proporcionan algunas diferencias en los valores nunéricos, la
actividad puede explicarse en ténminos de parametros cudnticos simples (carga sobre ¢l metal,
encrgias de HOMO, LUMO y la diferencta de energin LUMO-HOMO).  De ninguna manera con
¢l estudio realizado se puede conocer sobre ¢l mecanismo y los sitios de accion, pero por ¢l
momento no se pude hacer mucho mas para relacionar Ia estructura electronica y la actividad que
lo que se ha presentado.  Como se menciono en la discusion de los resultados, no se ha podido
investigar siguiendo ¢l camino de relacionar propiedades fisicoquimicas, cspecificamente las
prapicdades relacionadas a la solubilidad y los fenomenos de transporte (esto s, como se conduce
el compuesto al sitio de accion) los cual es de fundamental importancia. |

En resumen, mediante el estudio realizado se puede concluir que:
e la actividad si puede explicarse en términos de parametros cudnticos simples,
e el parametro cudntico a estudiar es la carga sobre el metal,:

« amayor carga mayor actividad del compuesto,
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RESULTADOS DE LOS CALCULOS
MMZX, CNDO, MNDO, PM3 Y EH
PARA EL 2GB |

APENDICE |

Tabla A.L1. Momento dipolar [D], ver figura A.L1.

Meétodo de cdlculo
Estructura MMX CNDO MNDO PM3

A 3.94 4.16 4.62 3.63
I 392 517 345 4.66
1 3.07 2,04 1.09 2.18
il 6.77 734 5.57 575
v 6.92 7.89 6.00 5.97
\Y 3.68 547 4.10 4,50

BO)

6.00

% —-m- MMX

§ . ] =0 GNDD
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Figura AL1, Grifica de ntomento dipolar [D).
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Tabla A.L.2, Calor de formacion |keal/mol], ver figura A.12,

Método de cilculo
Estructura MMX MNDO PM3
A 20.088 61,991 61.664
I 97.335 75.527 72,125
il 97.282 74.762 70.827
n 132.474 74.466 74.795
v 135.801 80.932 80,922
\Y 93.341 73.241 70.136
JETE
,«.A
170 -
5 100
# B
q /
:g 80 - / ;,-'—'“"'”/ —————— D,
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4
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0
1] 4
m
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Tabla A.L3, Energia del HOMO [eV], ver figura A.L3.

Figura A.L2. Grifica de calor de formacion [kcal/mol}.

Meétodo de cdlculo
Estructura CNDO MNDO PM3 EH
A -5.990 -1.941 -7.981 -11.972
1 -6.720 -8.631 -8.458 -11.964
I -6.760 -8.545 -8.415 -11.963
1S -6.680( -8.545 -8.448 11,968
v -6.720 -8.326 -8.232 -11.969
\Y -6.670 -8.312 -8.296 -11.963
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Figura A.13. Grifica de Ia energia del HOMO.

Tabla A.L4. Energia del LUMO [eV].

Método de calculo
Estructura CNDO | MNDO PM3 EH
A 5.830 0.182 0.07 -8.585
I 5.710 -0.131 0.2711 -8.516
1 5.650 -0.079 -0.212 -8.516
1 5.760 0,036 -0.105 -8.527
v 5.740 0.180 0.144 -8.534
\% 5.790, 0.171 0.075 -8.523
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Figura A.L4. Grifica de la encrgia del LUMO.

; Tabla ALS, Energin def LUMO-HOMO [eV].

? Método de calculo

Estructura CNDO MNDO PM3 EH

A 11.820 2124 8.052 3.386
g ] 12.420 8.499 8.187 3447
11 12.410 8.465 8.465 3.447
i 12.440 8.505 8.343 3.440
v 12.460 8.506 8.3% 3434
v 12.460 3.484 8372 3.440
i
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Figura A.LS. Grifica de la energia del LUMO-HOMO.
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RESULTADOS DE LAS GEOMETRIAS
OPTIMIZADAS CON MMX PARA LOS
COMPUESTOS DE COORDINACION

APENDICE 1l

En este apéndice s¢ prescatan los resultados de distancias interatomicas y ngulos de union
de las geometrias optimizadas con MMX para los distintos compuestos de coordinacion,

exclusivamente de las uniones y angulos que involucran al metal.

IL1. Compuestos de geometria tetratdrica con formula general [M(2GB), X5 nH,0, donde: M =

Co, 2GB-V y X = Cl, H,0 (ver figura A.IL 1 y tablas A.IL 1 y A.I1.2).

Z—T

Al
v
.

H\,*,’\p"'

b

Figura AJLL  Compuestos de coordinacion [M(2GB),X;|uH,0,
(geometria tetraédrica, M = Co, 2GB-Vy X = Cl, H,0).



Tabla A.IL1. Resultados de distancias interdtomicas y dngulos de wnion (N-M, M=X, N-M-N,
X-M-X) obtenidas mediante MMX, para los compucstos [M(2GB),X,[nH,0, (geometria
tetracdrica, M = Co, 2GB-Vy X =Cl).

[Co2GB),CL,)' | [Co2GB),CL,|" | [Co(2GB),Cl,|"
Lh | L@ | L) ] L@ | L) | Lo
DISTANCIA [A]
M-N@3) 1808 | 1.808 | 1808 | 1808 | 1.854 | 1.855
M-X(1) 2.328 2.328 2.130
M-X(2) 2.328 2328 2.130
ANGULO [GRADOS]
N(3)-M-N(3" 123.24 123.24 114.90
N@3)-M-X(1) 105.77 | 113,45 | 10577 | 11315 | 11174 | 110.12
N@)-M-X(2) 1307 | 10575 | 11347 | 10575 | 110.66 | 111.82
X(1)-M-X(2) 9].23 91.23 96.09

Tabla AJL2. Resultados de distancias interitomicas y dngulos de union (N-M, M-X, N-M-N,
X-M-X) obtenidas mediante MMX, para los compuestos [M(2GB),X,]nH,0, (geomelria
tetraédrica, M = Co, 2GB-V y X = H,0).

[CoRGB),(L,0),) | [Co2GB),H,0),]" | [Co(2GB),(H,0),]"
Ly Lt | to | o | to | Lo
DISTANCIA [A]
M-NQ) L owsse | oassa: | ouss: | oasse | o | uso
M-X(1) 1,900 1.900 1.826
M-X() 1900 1,900 1.827
ANGULO [GRADOS] ‘
NG)-M-N(3) 120.40 120.40 124.89
NG)-M-X(1) 10612 | us4s | 1548 | 106102 | 10238 | 10141
N3)-M-X() 11585 | 10463 | 10463 | 1sss | niss | 11288
X(1)-M-X(2) 90.72 90.72 98,32
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112, Compuestos de geometria tetraédrica con formula gencral [IMQ2GB)X, nH, 0, donde: M =

Cu, Zn, 2GB-1V y X = CI, Br (figura A1L2 y tabla A.11.3),

Figura AIL2.  Compuestos de coordimacion [M(2GB)X,]nH,0,
(geometria tetraédrica, M = Cu, Zn, 2GB-{V y X = Cl, Br).

Tabla AJIL3, Resultados de distancias interitomicas y dugulos de unign (N-M, X-M-X, M-X,
X-M-X) obtenidas mediante MMX, para los compuestos [MQ2GB)X3]nH,0, (geometria tetraddrica,
M=Cu, Zn, 2GB-IVy X = C}, Br).

[Cu(2GB)Cl,] | [Cu(2GB)Br,) | (2n(2GB)Cl,) | [Zn(2GB)Br,]

DISTANCIA [A] -
M-N@3) 1.931 1938 1.931 1,939
M-N(12) 1.935 1.936 1935 1.945
M-X(D) "2.304 2.552 2.307 2.645
M-X(2) 2.303 2.551 2.303 2,645
ANGULO [GRADOS]

NG3)-M-N(12) 96.74 96.98 96.74 96.42
N(3)-M-X(1) 1307 | 110.94 113.17 108.54
NE3)-M-X(2) 113.07 108.68 113.07 106.23
N(12)-M-X(1) 108.31 111,53 10831 113.49
N(12)-M-X(2) 116.48 117.26 116.48 119.51
X(1)-M-X(2) 108.74 110.62 108.74 110.86
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IL3. Compuestos de geometria plano cuadrada con formula general IMQGB),JX,mH,0, donde:

M = Ni, Cu, 2GB-IV y X = Cl, Br, NO3, OAc (figura A.1L3 y tablaA 11 4).

H H

Figura AJL3. Compuestos de coordinacion [M(2GB);}XynH,0,
(geontetria plano cuadrada, M = Ni, Cu, 2GB-1V, X = Cl, Br, NO3,
OAv).

Tabla AJL4, Resultados de distancias interdtomicas y dngulos de
union (N-M, N-M-N,) obtenidas mediante MMX, para los conipuestos
IM(2GB)X,]uH,0, (geametria plano cuadrada, M = Ni, Cu, 2GB-1V y
X =Cl, Br, NO3, OAc). .
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[NI2GB), |** [Cu2GB), |2+
L) | L@ | L) | L)
DISTANCIA [A]
M-N(3) 1906 | 1.906 | 1906 | 1906
M-N(12) 1.879 | 1.879 | 1879 | 1.879
ANGULQ [GRADQS]
N(@3)-M-N(12) 89.86 | 89.86 | 90.12 | 90,12
NG)-M-N(12) 90.27 | 90.27 | 89.68 | 8y.88
N(3)-M-N(3") 179.59 179.57
N(12)-M-N(12) 179.96 179.87




I1.4. Compuestos de geometria octaédrica con formula gencral [IM(2GB),X,nH,0, donde: M =

Co, Cu, 2GB-1V y X = Cl, Br, (figura A.11.4 y tabla A.IL5).
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M..u"”x
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o

Figura AJL4.  Compuestos de coordinacion [M(2GB),X,nH,0
(geometria octaédrica, M = Co, Cu, 2GB-1V, X = Cl, Br).
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Tabla A ILS. Resultados de distancias interdtomicas y dngulos de union (N-M, M-X, N-M-N, N-M--X,
X-M-X) obtenidas mediante MMX, para los compuestos {M(Q2GB)3 X, |nH,0, (geometiia octaédrica, M =
Co, Cu, 2GB-IV y X = Cl, Br).

[Co(2GB),Cl,} | [Co(2GB),Br,] | |Cu@GB),Cl,] | |Cu(2GB),Cl,)

L) L L] L@y L | L@ | L | L@
DISTANCIA [A]
M-N(3) 1990 | 1990 | 1876 | 1.879 | 1.883 | 1.882 | 1.889 | 1885
M-N(3) 198 | L1981 | 1862 | 1864 | 1873 { L873 | 1870 | L870
M-X(1) 2,364 2.637 2.364 2672
M-X(2) 2.364 2.637 2.364 2.672
ANGULO |[GRADOS
N(3)-M-N(12) 89.75 | 89.67 | 91.53 | 9158 | 9110 | 9b54 | 90.80 | 91.81
N(3)-M-N(12" 90.40 | 90.19 | 87.58 | 87.53 | 88.92 | 88.44 | 89.04 | 8771
N(3)»-M-N(@3" 179.65 177.60 177.52 177.74
N(12)-M-N(12) 179.69 178.48 d’i78.49 177.97
N(3)-M-X(1) 90.23 | 89.43 | 89.88 | 87.80 | 89.66 | 87.94 | 86.07 | 82.93
N(3)-M-N(2) 89.67 | 90.68 | 90.11 | 92.21 | 90.38 | 9202 [ 9539 | 95.75
N(12)-M-X(1) 93.24 | 87.03 | 94.83 [ 83.65 | 93.50 | 85.36 | 95.02 | 81.94
N(12)-M-X(2) 86.94 | 9279 | 8590 | 95.61 | 87.92 | 88.44 | 88.88 | 94.14
X(1)-M=-X(2) 179,79 179.27 179.36 179.81
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RESULTADOS DE CARGA ATOMICA
(OBTENIDOS MEDIANTE
EL METODO DE EH).

APENDICE 111

En este apéndice se presentan los resultados de carga atomica sobre los atomos de nitogeno
y carbono (obtenidas mediante ¢l método de caleulo semiempirico de Hiickel extendido) para el
ligante 2GB y las dicciseis esferas de coordinacion en estudio.

Tabla AJIL1. Carga sobre los dtomos de nitogeno y carbono obtenidas mediante el método EH, para cl
206B.

Estructural N(3) [N (12)| N (1) IN(10)|N(13)
A -1.030; -0.456[ -0.307| -1.017| -0.479
1 -1.034 -1.163| -0311} -0.306} -0.473
I -1.034[ - -1.164] --0.311] -0.194] -0.485
M| -1.028] -1.157; -0.315] -0.309] -0470
v -1.036] -t.146] -0.317] -0.294] -0.483
v -1.052) -1.152 -0.311f -0.295| -0471

Tahla A.IIL1. Continuacion.

Estructura| C(2)[C (1) C(4)|C(5)]|C(6)|C(T)[C(8)[C(Y)
A 0.914] 0.949] 0267 0218 -0.088 -0.072| .-0.070{ -0.083
I 0.890] 0.944f 0265 0.219] -0.086| -0.071| -0.069] -0.082
I 0.888] 0944 02066 0219 -0.087] -0.072| -0.070] -0.083
) 0.888] 0.943| 0266/ 0.219] -0,087] -0072[ -0.070{ -0.083
v 0.887] 0.945] 0266] 0.219] -0.086] -0.073j -0.069] -0.082
v 0.890] 0.941] 0267, 0.219] -0.087] -0.073} -0.070] -0.083
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Tabla AIIL2.  Carga sobre los dtomos: metilico, de nitdgeno, carbono, haldgeno v oxigeno obtenidas
mediante el método EH, para las esferas de coordinacion,

Estructiira] M N(3) N(I12) N(1) N(10) N(I3)
LA | LQ) | L) | L) § L) | L@ | L) | L) | L) | LQ)
Il 01071 <0371 0398 -1.150f -1.147[ -0.289] -0.294) -0307 0307 -0.464] -0.463
E2 0107} <0371 -0.398] -1.1501 11471 -0.289] -0.294] -0.307] -0.3070 0464} -0.463
1:3 0.046] -0389] -0.389] -1.149f -1.145{ -0.3891 -0.312] 03121 0311 0473 -0.474
1i4 0.138] -0291) -0.305( -1.149] 11511 -0.2950 -0304] -0.209] -0.273] -0.464] -0.458
125 0.138{ -0.291 -0.3050 1149 -L151( -0.095 -0.304] -0.2691 -0273] 04041 -0.458
136 0.66Y 0451 -0438] -1.1529( -1.151] -0.301; 0306 0311 -0.310F 0474 -0.47
137 1.2401  -0.759 -0.878 0.314 -0.311 -0.482
158 1.147]  -0.750 -0.86Y -0.3158 -0.305 -0.484
EY 0.724]  -0.662 -0.783 -0.3111 -0.300 -0.477
1510 0.539 -0.654 -0.745 -0.313 -0.300 -0.472
Ell 0.537] -0.5921 <0592 -0.7161 -0.716f -0310[ 03100 0317 03171 -0.469] 01069
12 21950 -0.734F  -0.744) -0.838). -0.845] -0.3231 -0.327| -0.328] -0.330] 0481 -0.484
Iil3 0.254f -0.638 -0.637| -0.764] -0.765] -0.315 -0315] -0.318] -0.318] 0474 -0.474
1:14 01531 -0.030] 0632 -0.744) -0.743] 03171 -0.317) -0.327] -0.3321 -0480] -0.478
EIS 2745 -0.754) 07570 -0.878| -0.885] --0.330| -0.334] -0.334] -0.335] -0494] -0.493
16 2047 -0.766f -0.736] -0.867] -0.865] -0.333] -0.324] -0.328] -0.318( 0497 -0.483
Tabla AJIL2, Continuacion,
Estructura C(2) c(ln C(4) C(5)
LD ) L@ | Ly | L | LAD | L@ { L) | LR
El 0.847) 0.854] 0940] 0941] - 0.222] 0.222] 0.236] 0.236
L2 0.847] 0854 0.940{ 0941 0222 02221 0236 0236
I3 0.844]  0.844) 0941} 09421 0.222] 0.221] 0234] 0237
Ed 0.885F 09421 0.943] 0.942] 0249] 0.247 0278] 0275
ES 0.885] 0942 0943] 0942] 0.249] . 0247 0278] 0275
E6 0.838; - 0.836) 0.939] 0.939] 0214} 0212 0230 0232
E7 0.823 0.876 0.224 0219
E8 .823 0.874 0.226 0.216
EY 0.853 0.911 0.234 0.220
210 0.855 0913 0.236 0.220
Ell 0.851) 0851 09041 0904 02290 02291 0221} 0221
E12 0.753] - 0.696]  0.844] 0.823] 0205 0.193] 0221 0.205
El3 0.847] 0.847| 0.896] 0.896] 0.227| 0227} 0.218] 0.218
El4 0.8401 08411 0881] 0882 0218 0217 0217 0217
El5 0.646] - 0.6501 - 0.809( 0813 0170} 0.168] 0202} 0.198
El6 0618 0.795] 0.834] 0.874] 0.1711 0.216]- 0.189] 0222
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Tabla AHL2, Continuacion.

Estructura C(6) C(7) C(8) C(9) X
L) L) | L) ( L@ | L) [ L) [ L | L@ | L) | L

El -0.088] -0.087] -0.074] -0.076} -0.062] -0.059] -0.080] -0082 -0.673] -0.673
E2 -0.088) -0.087] -0.074] -0.076] -0.062] -0.059] -0.080] -0.082 -0.673| -0.673
I3 -0.0901 -0.088f -0.0750 -0.077} -0.065] -0.063] -0.0831 -0.084! -0610{ -0.585
Ii4 -0.058) -0.060) -0.067) -0.071] 00201 -0.025] 00797 -0.085] -0.7891 -0.791
155 -0.058]  -0.060] -0.007] -0.071 -0.020] -0.0251 -0.079] -0.085] -0.789] -0.791
L6 -0.0851 -0.083] -0.076] -0.0761 -0.062] -0.062{ -0.082] -0.083( -0.6801 -0.495
E7 0.093 -0.073 -0.07 <().083 0.7691  -0.776
I:8 -0.094 -0.073 -0.07! -0.082 0.7331 -0.738
9 -0.089 -0.072 -().069 -0.083 {0,659 -0.668
1210 -(1.0RY 2 <0071 0.008 -0.080 0.602] -0.607
E -0.0901  0.0001  -0.074] -0.074] -0.069{ -0.069] -0.084] -0.084

E12 -0.162) -0.211 -0093) -0.103F -0.093] -0.110] -0.160] -0.209

13 0.0921 00921 00761 00761 -0.070} -0.0709] -0.086] -0.0851 -0.710) -0.710
Eid 0.0921 -0.091] 0.078) D.079] 0.070] 0.069] -0.088] -0.088] -0.603] -0.619
EtS 0272) 0.275) -0.1100 -0.114) -0.1451 -0.141] -0.269] -0273] -0.830[ -0.823
El6 <0292} -0.091 0125 -0.081] -0.143] -0.069 -0.294] -0093] -0.849] -0.867
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