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I. ACRONIMOS Y DEFINICIONES

ab initio
AE

Antineoplasico

ENT

Electrofilo

Electronegatividad

Enlace pi (1)

Enlace sigma (o)

GAP

Heteroatomo

HOMO

in silico

Ligante

Desde el inicio.
Afinidad electronica.

Clase de farmaco usado en tratamientos de cancer con el fin de

impedir la multiplicacion de células malignas.®’

Enfermedades cronicas no transmisibles.

Agente quimico que acepta un par de electrones para formar un
nuevo enlace covalente. 8

Propiedad de una especie quimica que cuantifica la capacidad de
atraer electrones de otra especie quimica. 3

Enlace constituido por traslapamiento lateral de los orbitales. La
densidad electronica se concentra arriba y abajo del plano de los
nucleos de los atomos enlazantes. 5

Enlace covalente formado por orbitales que se traslapan por los
extremos. La densidad electronica estd concentrada entre los
ntcleos de los 4&tomos enlazantes. 33

Diferencia de energia entre los orbitales de frontera LUMO y
HOMO.*

Atomo distinto a los atomos de carbono e hidrogeno. En esta tesis,
el heteroatomo puede ser referido al azufre, al platino o al paladio,

dependera de la situacion donde se mencione la palabra.

Siglas en inglés de Highest Occupied Molecular Orbital, es decir, el
orbital ocupado de mayor energia. 7!

Expresion que refiere a que algo estd “hecho a computadora”.

Especie quimica que posee la capacidad de formar un enlace con un
centro metalico para formar un complejo. 33
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LUMO

MM

MPE

MQ

NPA

Nucleofilo

Oncogén

Oncovirus

TFD

Siglas en inglés de Lowest Unoccupied Molecular Orbital, es decir,
el orbital desocupado de menor energia. 7!

Mecanica Molecular.
Mapa de Potencial Electrostatico.
Mecanica Cuantica.

Siglas en inglés de Natural Population Analysis, es decir, Analisis
de Poblacion Natural. 81

Agente quimico que provee un par de electrones para formar un
nuevo enlace covalente. 3

Gen que tiene probabilidad de ser activado y ser base de desarrollo
de neoplasias malignas. ’

Tipo de virus que tiene probabilidad de ser causante del desarrollo

de neoplasias malignas. 19

Teoria de Funcionales de Densidad.
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II. SINOPSIS

I1.1. Introduccion

La palabra cancer es tener en la mente un grave problema de salud a nivel mundial.
Actualmente no existe una cura para todo lo que el cancer conlleva, sin embargo, existen
multiples maneras de sobrellevarlo dependiendo en la etapa en la que este se detecta. Uno de
estos tratamientos, es la quimioterapia, y dentro del uso de fArmacos que se utilizan, existe el
cisplatino, un farmaco muy comun que ha indicado buenos resultados cuando se usa, pero
también, es un medicamento que trae consigo efectos secundarios muy graves debido al
mecanismo de accion que este presenta.

Por otro lado, se han realizado multiples investigaciones cientificas publicadas en
articulos de revistas de ciencia en los que se describe la actividad citotoxica que presenta la
perezona, molécula extraida de raices de especimenes del género Acourtia.

Entonces, de acuerdo con lo anterior, se propone el disefio de un complejo metélico
que esté¢ integrado por un centro metalico, dos cloruros, un ligante bidentado de dos
perezonas unidas a 1,2-bencenditiol, esto con la finalidad de estudiar y caracterizar la
reactividad que presentaria una molécula asi frente a las ya existentes, con el fin de obtener
alternativas menos toxicas. Es por esto por lo que, ademas de trabajar con cisplatino, también
se integra el cispaladio, este Gltimo es un metal que también se ha estudiado en este tipo de
moléculas que han llegado a presentar actividad citotoxica.

Dado lo anterior, el presente estudio tedrico computacional consiste en la
determinacion de una serie de pardmetros que forman parte de la caracterizacion de dichos
complejos metalicos derivados de perezona y esto se lleva a cabo mediante el uso de algunas
metodologias de la quimica computacional.

Asi, la presente tesis inicia con la teoria respecto a los temas que dan origen a esta
investigacion, tales como el cancer, el cisplatino, la quimica computacional, etc. También se
integra la descripcion metodoldgica de como se realizo dicho trabajo, asi como los resultados
obtenidos que se analizan con respecto a lo que otros autores han determinado en los tltimos
afos, finalizando este estudio con conclusiones y prospectivas que sefialan de manera
concreta y resumida lo que se analiz6 en este escrito.
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En palabras muy generales, se encuentra que los complejos metalicos derivados de
paladio son mas estables que los de platino, lo anterior, se concluye a través de diversos
resultados obtenidos en este trabajo y sus respectivos analisis. Algunos de ellos, son:

e Energia total. Los complejos de paladio poseen valores mas negativos que los
complejos de platino.

e Parametros de reactividad. De todos los complejos estudiados, resulta que, tanto para
los derivados de platino como los de paladio, la estructura nimero dos resulto ser la
que posee valores de dureza y potencial quimico menores entre los demas complejos,
indicando asi, sistemas quimicos mas aptos para ser considerados moléculas de
sintesis en el laboratorio.

Trabajos como estos, tienen su importancia en que se emplea a la quimica
computacional como una herramienta de apoyo a las actividades experimentales que un
profesional de la rama de la quimica debe poseer, ademas, temas relacionados a este estudio,
siguen siendo vigentes, mismos que se encuentran citados en esta tesis y que siguen siendo
importantes en la comunidad cientifica puesto que estos aportes pueden ser bases de apoyo
para sistemas quimicos similares o para descartarlos, todo con el fin mayor de contribuir a
reducir la mortalidad por las multiples enfermedades que se desarrollan debido al cancer.

I1.2. Hipotesis
De acuerdo con la literatura, si la perezona y sus derivados han mostrado actividad
como antineoplasicos, entonces el estudio tedrico de dos complejos derivados de perezona y
metales, como platino y paladio, por medio de la determinacion de propiedades moleculares
empleando mecanica molecular y quimica cudntica, se obtendran resultados que puedan ser
de ayuda a otras investigaciones con el fin de explicar la actividad citotoxica de estos posibles
nuevos agentes quimicos para el uso en quimioterapia.

I1.3. Objetivos

11.3.1. Objetivo general

Determinar con un estudio in silico, las propiedades moleculares de ligante y
complejos derivados de perezona por medio de la quimica cuantica y realizar un analisis de
los resultados para explicar la reactividad de las especies quimicas de estudio.

11.3.2. Objetivos particulares
e Modelar el ligante de estudio por medio del software Spartan’06 y realizar un analisis
conformacional usando mecénica molecular para la obtencion de algunos
conformeros del ligante deseado para poder elegir a los mas estables usando como
criterio la energia total y su estructura molecular.
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Modelar los complejos del ligante y del metal (platino y paladio) por medio del
software Spartan’06, asi como poder realizar un andlisis conformacional usando
mecanica molecular para la obtencion de algunos conférmeros del ligante deseado
para elegir a los mas estables usando como criterio la energia total y su estructura
molecular.

Obtener las geometrias optimizadas de los conformeros del ligante y de los complejos
con el fin de determinar aquellas geometrias de maxima estabilidad, usando la
supercomputadora Miztli.

Calcular parametros geométricos (distancias, angulos de enlace y angulos diedros),
parametros electronicos (cargas, orbitales moleculares y potencial electrostatico
molecular), parametros espectroscopicos (infrarrojo y resonancia magnética nuclear
de 3C e 'H) y descriptores de reactividad (potencial de ionizacion, afinidad
electronica, electronegatividad, dureza y electrofilicidad) a los conférmeros del
ligante y de los complejos, usando la Teoria de Funcionales de Densidad (TFD), el
funcional hibrido B3LYP, el conjunto de funciones 6-311G(d,p), més el potencial
efectivo del core LANL2DZ (para los atomos Pt y Pd).
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III. MARCO TEORICO

II1.1. Enfermedades créonicas, no transmisibles, ENTs
De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS):

Las enfermedades cronicas, no transmisibles (ENT) son la principal causa de muerte
y discapacidad en el mundo. El término, enfermedades no transmisibles se refiere a
un grupo de enfermedades que no son causadas principalmente por una infeccion
aguda, dan como resultado consecuencias para la salud a largo plazo y con frecuencia
crean una necesidad de tratamiento y cuidados a largo plazo. !

Como se indica en la cita anterior, las ENT no son causadas por agentes infecciosos,
sino que se desarrollan por una combinacién de diversos factores, como los genéticos,
fisiologicos, ambientales y de comportamiento. Ademas, suelen ser duraderas este tipo de
enfermedades. 2

De acuerdo con el informe de estadisticas de salud mundial 2023, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), indicé que las ENT continian causando la mayor carga de
morbilidad en todo el mundo y su impacto ha empeorado. De 2000 a 2019, la cantidad de
muertes aumentd de 31 millones a 41 millones. Dentro de este grupo, cuatro principales
enfermedades son las causas de mortalidad mas frecuentes a nivel mundial y estas son:
enfermedades cardiovasculares, el céancer, las enfermedades respiratorias cronicas y la
diabetes. 3

El grupo de enfermedades que se plantea es una problematica de la salud muy grande
a nivel mundial, pero ;qué sucede con México?

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), a través del comunicado de
prensa numero 419/23, registra que, en el afio 2022, ocurrieron un total de 819,448
defunciones contando con un 0.06% del afio 2021. Del total de defunciones registradas, 90%
se debe a las ENT, de las cuales, el cancer es la tercera enfermedad mas mortal de ese 90%.*
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En la Tabla 1, se registran las 10 principales causas de muerte por grupos de edad, donde se observa la prevalencia del cancer en
casi todas las etapas de la vida y que, a partir de los 45 afios en adelante, este es la tercera causa de muerte entre los mexicanos.

Tabla 1. 10 principales causas de muerte segiin grupos de edad. (INEGI, 2022)*

Rango Grupos de edad
<1 1-4 5-9 10-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65+ Total
1 Malformaciones
Ciertas afecciones congénitas,
originadas en el deformidades y Accidentes Accidentes Enfermedades Diabetes mellitus Enfermedades Enfermedades
periodo perinatal anomalias del corazon del corazon del corazon
cromosomicas
7970 791 438 675 12 270 24 461 154 942 200 535
2 Malformaciones
congénitas,
deformidades y Accidentes Tumores malignos Tumores malignos Accidentes Accidentes Enfermedades del Diabetes mellitus Enfermedades Diabetes mellitus Diabetes
anomalias corazon del corazén mellitus
cromosomicas
4131 695 425 562 5898 6524 5544 12 110 23333 73 796 115 681
3 Malformaciones Malformaciones Lesiones
congéni congéni autoinfligidas
Accidentes Tumores malignos deformidades y deformidades y intencionalmente Enfermedades del Accidentes Tumores Tumores Tumores Tumores
anomalias anomalias (suicidios) corazon malignos malignos malignos malignos
cromosomicas cromosomicas
493 329 247 246 2 006 2721 5426 11 113 18 420 49 483 90 018
4 Paralisis cerebral y Lesiones
Influenza y neumonia Influenza y otros sindromes autoinfligidas Tumores malignos Tumores malignos | Tumores malignos Enfermedades
neumonia paraliticos intencionalmente cerebrovasculares
(suicidios)
450 274 152 232 1628 2 594 5389 26 730
5 Enfermedades Lesiones
Septicemia infecciosas autoinfligidas Accidentes Accidentes
intestinales intencionalmente
(suicidios)
241 179 2271
6 Enfermedades Paralisis cerebral y Enfermedades del Enfermedades Influenza y
infecciosas Epilepsia Influenza y otros sindromes corazon Diabetes mellitus cerebrovasculares neumonia
intestinales neumonia paraliticos
210 124 72 166 926 3 868 4615 20 562
7 Desnutricion y Malformaciones Enfermedad por Lesiones Enfermedades
Enfermedades del otras deficiencias Epilepsia Enfermedades del congénitas, virus de la autoinfligidas Influenza y pulmonares Enfermedades
corazon nutricionales corazon deformidades y deficiencia i ional neumonia obstructivas cardiovasculares
anomalias humana (suicidios) cronicas
cromosomicas
127 109 68 97 1275 1619 3938 16 965 36 158
Paralisis cerebral y Enfermedades del Paralisis cerebral y Enfermedades
otros sindromes corazon Epilepsia otros sindromes cerebrovasculares Accidentes
paraliticos paraliticos
109 60 90 366 2619 3868
Enfermedad por
Septicemia Septicemia Influenza y Influenza y Diabetes mellitus virus de la Influenza y Insuficiencia Insuficiencia Influenza y
neumonia neumonia inmunodeficiencia neumonia renal renal neumonia
humana
72 52 81 352 1058 1224 2246 2370 8400 30 062
Desnutricion y otras Desnutricion y Enfermedades
deficiencias otras deficiencias Epilepsia Insuficiencia renal Influenza y Insuficiencia Accidentes pulmonares
nutricionales nutricionales neumonia renal obstructivas
cronicas
111 52 308 819 1182 1482 7942 18 560
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I11.2. Neoplasia y Cancer
“Neoplasia (en griego, “nuevo crecimiento”) es el proceso de proliferacion
descontrolada de células en un tejido, el cual, por sus caracteristicas histoldgicas o inclusive
genéticas, puede ser benigno o maligno” (Valencia y Ancer, 2014, p. 132). 3

Existen dos tipos de neoplasias, la benigna y la maligna. El primer tipo es una masa
de tejido con un crecimiento anormal (un tumor) que no posee caracteristicas infiltrativas y
que, ademas, sus células son similares a las de su origen. Afortunadamente, esta neoplasia no
metastatiza, es decir, no se propaga a otras partes del cuerpo, pero si causa dafios a los
alrededores de la posicion del tumor, debido a la compresion que podria generar. Una vez
extirpado, el problema podria cesar.’

Por el contrario, las neoplasias malignas son tumores con células anormales y que
tienen un crecimiento descontrolado, aunado a que estos tejidos de masa si invaden tejidos
cercanos. La metastasis en este caso ocurre a través del torrente sanguineo y el sistema
linfatico. 3

Es comun que al escuchar la palabra cancer, se confunde lo que a veces se quiere
decir, es por esto por lo que se realizan las precisiones entre neoplasia y cancer.

“El término “cancer” o “tumor maligno” se usa para describir una forma mas
avanzada de neoplasia que implica la invasion y destruccion de tejidos y define un proceso
bioldgico inherentemente progresivo que puede culminar en una enfermedad sistémica y en
muerte del hospedador” (Moasser y Ai, 2019, p. 89).6 En otras palabras, cancer es un tipo de
neoplasia, pero no todas las neoplasias se pueden denominar cancer.

Es importante sefialar que el proceso de desarrollo de un descontrol de células
anormales puede darse por multiples causas y factores, como: “la senectud, variaciones
epigenéticas, la exposicion a virus, mutdgenos quimicos y por la radiacion” (Lopez y
Cardona, 2020, p. 531).7

I11.2.1. Antecedentes

Resulta muy interesante el hecho de que el cancer ha sido un mal con el que el mundo
ha estado conviviendo desde hace mucho tiempo atras... jdesde los dinosaurios y del hombre
en las cavernas! Y a los romanos, se les debe la palabra cancer, que hoy por hoy se sigue
utilizando.”

A pesar de que el interés por las neoplasias haya surgido desde tiempos muy antiguos,
no se pudieron realizar mas avances cientificos al respecto, puesto que no existia la tecnologia
necesaria para detectarlos y poder hacer algo en contra de estas.”

Recordando grandes momentos historicos de la humanidad, como el antiguo Egipto
y la civilizacion Sumeria, parte de las herencias culturales, fueron los indicios de los primeros
informes sobre lo que podrian haber sido sefiales de cancer (principalmente, manifestaciones
visibles fisicas).”
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Para muchas personas de la comunidad cientifica, es un hecho que nunca se deja de
aprender ni de conocer al planeta Tierra, a la ciencia, a la historia, por lo que, es
imprescindible mencionar a Herodoto, a Hipdcrates y a Galeno, gracias a ellos, los
conocimientos respecto al cancer siguieron avanzando en historia, en paradigmas y en la
incorporacion de la palabra onkos.”

Posteriormente, con la llegada del Renacimiento y el nacimiento del humanismo, la
medicina tuvo un avance que permitié una mayor comprension respecto al cancer, aunque no
de una tan correcta en cuanto a definiciones. Ya por los afios 1800, Johanner Miiller demostrd
que el cancer tiene su base en un crecimiento anormal de células.”

En 1989, Bishop M. y Varmus H., obtuvieron el premio Nobel por demostrar que los
oncogenes, muchas veces, corresponden a genes propios mutados y alterados debido a
material genético de agentes agresores, como los virus. Se han clasificado algunos virus como
oncogénicos y con el paso del tiempo, podrian encontrarse mas de estos.”

Un ejemplo de lo antes mencionado es el virus SARS-CoV-2. Este virus causd un
problema de salud mundial que azot6 a la humanidad y paralizé al mundo, empezando a
finales del ano 2019. Actualmente, se ha empezado a estudiar la posibilidad de que este virus
sea un agente oncogénico, y aunque es muy pronto para saberlo, ya hay articulos que estudian
la posibilidad.?

La lista de los afios en los que se realizaron grandes avances es muy extensa, por lo
que basta con abarcar s6lo algunas fechas importantes con el fin de entender que el cancer es
un mal que ha perseguido a la humanidad y que lo seguird haciendo tal vez hasta el fin de los
tiempos.

., Mama 11.7%

Pulmon 11.4%

Otro 46.2%

Colorrectal 10%

Prostata 7.3%
Estomago 5.6%

2 . L (1)
Cérvix o cuello uterino 3.1% Higado 4.7%

Figura 1. Tipos de cancer mas detectados en el mundo. (Statista, 2020)°
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111.2.2. Desarrollo de cdancer y tratamiento.

Al proceso mediante el cual las células normales se transforman en células malignas,
se denomina carcinogénesis. Dado que en el cuerpo humano existen microsatélites de ADN
repetitivo existente en los cromosomas, se ha ligado el nimero de estos fragmentos cortos al
area de la carcinogénesis, que producen inestabilidad del genoma.!®

Los seres humanos, poseen genes silenciados que pueden ser activados, y este
mecanismo biolodgico, hace que una célula se vuelva diferente a las demds, que no sea
regulada y que, ademas, se vuelva inmortal. Como ya se ha mencionado, hay muchos factores
que pueden detonar este mecanismo, que es una de las formas en las que se puede desarrollar
el cancer.!

Desafortunadamente, existen varios tipos de cancer que se identifican por su origen
anatomico, potencial de malignidad, caracteristicas histopatoldgicas y por sus caracteristicas
genético-moleculares, y las neoplasias se clasifican por histologia primaria como:
carcinomas, sarcomas, mielomas, leucemias, linfomas, mesoteliomas y mixtos, y por
etapificacion y gradificacion.!®

Por la razén de la existencia de los tipos de cancer y neoplasias, también existen tipos
de tratamientos. El Instituto Nacional del Cancer (NIH)!!, sefiala los siguientes:

e Cirugia e Terapia dirigida

e Inmunoterapia e Terapia fotodinamica

e Pruebas de biomarcadores e Terapia de hipertermia

¢ Quimioterapia e Terapia hormonal

e Radioterapia e Trasplantes de células madre

La naturaleza de este trabajo se dirige la quimioterapia debido a las moléculas de
estudio, siendo asi, se debe entender a este tipo de tratamiento como el uso de firmacos con
el objetivo de destruir células cancerosas. Su funcionamiento radica en evitar el crecimiento
de estas, su division y la formacion, por supuesto.!?

El principio de funcionamiento de la quimioterapia, en palabras generales, es atacar
al ciclo celular de las células neoplésicas en alguna de sus fases, para la induccion a la muerte
celular programada, es en este ciclo donde se regula la multiplicacion de éstas. !
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Figura 2. Fases del ciclo celular. (Herrera-Martinez, M. y Aguila-Ponce, J.L., 2017)

Los farmacos que se utilizan en la quimioterapia se denominan antineoplasicos, y a
pesar de que tienen una alta efectividad en el tratamiento, resulta que también atacan a las
células normales, son medicamentos sistémicos (llegan a todo el cuerpo), esa es la razén de
que existan muchos efectos secundarios.

I11.3. Perezona
111.3.1. Generalidades de la perezona
La perezona es una quinona sesquiterpénica. Es una molécula que fue presentada el
dia 23 de noviembre del afio 1852 durante un discurso por el entonces, Catedratico de
Quimica Médica de la Escuela de Medicina, el Dr. Leopoldo Rio de la Loza Guillén, primer

quimico mexicano.!3
El Dr. Leopoldo Rio de la Loza Guillén en 1852, dijo entonces:

“Pretendo dar a conocer un nuevo principio inmediato, curioso por su aspecto,
precioso por las reacciones que presenta, y util por la accion que ejerce sobre el
organismo. A este principio, que tengo el honor de presentar, con la cristalizacion
que le es propia, he dado el nombre de Acido Pipitzahoico, para conservar el
mexicano, que tal vez cambiaré por el de Eupatorico, sin duda mas cientifico, si
encuentro el dcido en las otras especies del mismo género.” (p. 95).15
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Existen muchas obras que escriben sobre la historia del Doctor Rio de la Loza por su
destacable carrera en las Ciencias Quimicas (entre otras), pues con todo el honor y respeto
que al Padre de 1a Quimica Orgénica Mexicana, en lo que concierne a los Productos Naturales
Organicos, hoy en dia muchos cientificos siguen honrando su trabajo con estudios de
derivados del Acido Pipitzahoico, primer metabolito secundario aislado en el Nuevo Mundo,
que junto a la sacarosa, fueron los tunicos sélidos cristalinos conocidos en aquel entonces y
que dicha estructura se conoci6 113 afios después, en 1965.16

En la actualidad, la perezona, o 2-[(1R)-1,5-dimetil-4-hexenil]-3-hidroxi-5-metil-2,5-
ciclohexdien-1,4-diona, es objeto de estudio por muchos cientificos debido a las propiedades
que esta presenta y muchos de estos estudios se encuentran compilados en el Resumen
historico sobre la perezona, 1852 — 2022. En este trabajo, se indica que la perezona se extrae
de las raices de especimenes del género Acourtia (antes Perezia).’

Figura 3. Perezia Cuernavacana. Las raices de este espécimen contienen concentraciones

pequerias de perezona, compuesto quimico de interés en este estudio. (José Vazquez, 2010 y
Red de Herbarios del Noroeste de México, s.f.)'%1°

111.3.2. Actividad antineopldsica de la perezona

Una vez presentada a la molécula base, se debe indicar la importancia que tiene para
este trabajo. Resulta que han estado surgiendo investigaciones donde la perezona y algunos
derivados de esta, presentan actividad anticancerigena, y dado que mas adelante se presentan
a los derivados de perezona estudiados, primero, se deben leer algunos resimenes de estas
investigaciones para entrar en materia:
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En el afio 2010, se investig6 la citotoxicidad de la perezona y de la isoperezona, un
isomero del 4cido pipitzahoico, en la linea celular K562 de leucemia humana. A grandes
rasgos, la perezona es mejor que la isoperezona en cuando a citotoxicidad se refiere, y esto
se demostro en una prueba en la que, a la linea celular mencionada, se dejo incubar a distintas
concentraciones de ambos compuestos, pero, a una concentracion de 50uM, fue donde se
observo la diferencia de la actividad citotoxica. Por otro lado, ambas moléculas inducen a la
apoptosis a través de los mecanismos dependientes e independientes de caspasa.2?

HO
B o
5 o
HO
(a) (b)

Figura 4. Perezona (a) e Isoperezona (b). (Sanchez-Torres, L.E. et al, 2010)*°

Afios mas tarde, en 2016, y haciendo uso de los doce principios de la quimica verde,
se realizo la sintesis de indolilquinonas, derivados de la perezona, en el que se realizaron
pruebas citotdxicas en las lineas celulares MDA-MB-231, de cancer de mama. Aunado a esto,
se incluye un estudio computacional en el que, se estudiaron las geometrias Optimas de estas
moléculas y se calcularon algunas propiedades moleculares. En pocas palabras, se reportd
que la sintesis se llevo a cabo cumpliendo los doce principios de la quimica verde, que las
moléculas obtenidas presentan actividad citotoxica en células de cancer de mama y que la
molécula mas citotoxica, corresponde a la molécula con la energia GAP minima calculada

tedricamente con el estudio computacional 2!

0 NH OH 0 NH

Figura 5. Indolilquinonas. (Escobedo-Gonzdlez, R.G. et al, 2016)*!

Pagina | 28



CUAUTITLAN

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

Recientemente, en el afio 2022, se reportaron los resultados de una investigacion
sobre dos agentes potenciales contra un tipo de astrocitoma malino, glioblastoma multiforme
o GBM. Estos dos agentes son: la perezona (por supuesto) y el angelato perezona, donde este
ultimo, mostré6 mayor eficacia en la linea celular GBM por medio de la induccién de
apoptosis, esto se determiné a través de la practica experimental, pero también, por medios
computacionales, se comprobd que el angelato perezona tiene mayor afinidad por el sitio
activo de la proteina PARP-1, que la perezona.??

.1 Perezona a0 Angelato perezona
J
, ’ /
1'/ ‘ Tyrzzs)
, o ;
\ Q -
s N A Glus27 i //‘/‘
N N | - Tyr235
|- \\ /Asp105 ’ J)
ayd X 7/
\/u\ Tyr246 mﬂ lle234
Hys201
\ - ArgZﬁ\ e
Ala237 | .
AG= -7.24 kcal/mol AG = -9.39 kcallmol  Leuz16

Figura 6. Acoplamiento molecular de la perezona y angelato perezona. (Herndndez-
Rodriguez, M. et al, 2022)*

Por ultimo, lo mas actualizado que se ha dado a conocer, es que, en el afio 2023, un
trabajo informo sobre la fenilglicina, derivado de la perezona que se obtuvo con una adicién
tipo Michael. Esta molécula present6 una alta actividad citotdxica en la linea celular U-251
astrocitoma e incrementos significativos en la expresion de los genes caspasa 8, 9 y 3. Estos
resultados sugieren que este derivado podria inducir sefiales de apoptosis en células de
glioblastoma U-251. Asi, con estos hallazgos, se puede realizar una nueva busqueda en
nuevos agentes terapéuticos para tratar cancer cerebral.?

(o]

NH, . HCI
+ o (CH;C00),Zn
———————

MeOH

Perezona Fenilglicina, derivado de perezona

Figura 7. Sintesis general de fenilglicina. (Estévez-Carmona, M.M. et al, 2023)*
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I11.4. Cisplatino

111.4.1. Generalidades del cisplatino
De manera general, el cisplatino, cis-diaminodicloroplatino (IT) (CDDP), o Platinol

(nombre comercial), es un farmaco de quimioterapia a base de platino, de tipo agente
alquilante, esto ultimo es referido a la farmacodinamia que sigue para hacerle frente a algunos
tipos de cancer.?

H
H\N/ |
HTN
Pt\ et
H‘\N/ | Cl/pt\NHs
N\ Cl” “NH,
H H

Figura 8. Estructura quimica del CDDP. (DrugBank, s.f.; Garcia-Orozco, 1. y Morales-
Judrez, T.J., 2020)**2

En términos quimicos, el cis-diaminodicloroplatino (II) es un compuesto de
coordinacion conformado por un metal de transicion, platino, y cuatro ligantes
monodentados, ver Figura 8, pues, de cada uno de los cuatro ligantes, s6lo un atomo de estos
comparte su par electronico con el ion metalico central, formando un enlace covalente
coordinado. La formula condensada del cisplatino, cis — [PtCl,(NH3),], posee un nimero
de coordinacion igual a cuatro y su geometria molecular es un cuadrado plano.

Ahora, es notable que la palabra cis hace pensar en la isomeria de este complejo
metalico, entonces, ;qué sucede con el fransplatino? Resulta que este compuesto es un
estereoisdbmero o un isdmero geométrico, porque difiere en la distribucion espacial de los
ligantes, pero conserva la misma férmula que el cisplatino.

Cl. NHz  H3N. .Cl

~ ~ ”

Pt Pt
a”” \NH3 ca”” \NH3

Cisplatino Transplatino

Figura 9. Cisplatino y transplatino. (Herndndez M. R., s.f.)*
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Para el afio 1999, se escribid una tesis, en donde se realizd una investigacion acerca
de nuevas estrategias terapéuticas con el transplatino. Parte de las conclusiones de este
trabajo, mencionan la confirmacion de reactividad del fransplatino a distintos niveles de
platinacion y secciones de ADN, como condiciones experimentales.?’ Sin embargo, a este
isémero se le ha estudiado ya anteriormente y se le reconoce su inactividad terapéutica, pero
no por eso, deja de ser objeto de estudio actual, por ejemplo, en el afio 2020, otro estudio del
transplatino, mostrd que, por medio de una espectroscopia de fuerza de una sola molécula,
se explican las razones de la ineficacia de esta molécula como agente anticancerigeno.?®

Volviendo con el cisplatino, la historia de coémo se convirti6 en un agente
antineoplésico, fue como muchos grandes eventos cientificos, un accidente, como cuando el
fisico y quimico, Hans Christian Orsted, descubrid el Electromagnetismo en 1820, por
ejemplo.?? Entre los afios 1842 y 1844, el quimico italiano Michele Peyrone, se encontraba
estudiando la sal verde de Magnus, [Pt(NH;),][PtCl,], cuando en el proceso de la sintesis
de esta, visualizé otro compuesto de color amarillo hasta ese entonces, desconocido por
Peyrone.?® En afios posteriores, en 1893, Alfred Werner dilucido la estructura quimica del
cisplatino, o de lo que algunos llaman, la Penicilina de los medicamentos anticancerigenos.*!

Tuvieron que pasar 72 afios después de Werner para seguir informando sobre el
cisplatino, pues a mediados del invierno del afio 1965, en la revista Nature, Bernett
Rosenberg publicod un articulo en el que, en las primeras lineas del primer parrafo se lee el
anuncio de un nuevo descubrimiento. En E.coli, se presencio la inhibicion del proceso celular
causada por la presencia de ciertos compuestos de metales de transicion del grupo VIIIb. El
articulo describe los materiales que se utilizaron para construir una camara donde se llevo a
cabo el experimento, también, los posibles factores que pudieron haber causado el no
crecimiento de las bacterias, sin embargo, determinaron que sales de platino eran las
responsables de estos fenomenos.3?

Esta investigacion, hizo que, en 1971, por fin se conociera el efecto antineoplésico
del cis-diaminodicloroplatino (II) y que incluso, se encontraba ya en ensayos preclinicos por
el Instituto Nacional del Cancer, (NCI, por sus siglas en inglés). En el mismo afo, se
estudiaban complejos derivados de platino y sus efectos bioldgicos anticancerigenos,
mencionados por Rosenberg en aquel entonces.’® Finalmente, en 1979, la Agencia de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés), aprob¢ al Cisplatino como agente
antineoplésico para uso humano y asi mismo, recibio el nombre comercial de Platinol.34

111.4.2. Farmacodinamia del Cisplatino

Se dice que el mecanismo de accidn cis-diaminodicloroplatino (II), atn es incierto,
pero las propuestas presentadas por diversos autores, hace que haya un paradigma
comunmente aceptado y que es realmente fascinante e interesante. En la red, se pueden
encontrar resumenes de este proceso biologico, como el que ofrece la Asociacion Espafiola
de Pediatria (2020), en la siguiente cita:
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“El cisplatino inhibe la sintesis de ADN produciendo enlaces cruzados dentro y entre
las cadenas del ADN. La sintesis de proteinas y ARN es inhibida en menor grado.
Aunque la actividad principal del cisplatino parece ser la inhibicion de la sintesis de
ADN, el proceso antineoplasico incluye otras actividades, tales como ampliacion de
la inmunogenicidad tumoral. Las funciones oncoliticas del cisplatino son
comparables con las funciones de los agentes alquilantes. El cisplatino también
ofrece propiedades inmunosupresoras, radiosensibilizantes y antibacterianas. El
cisplatino no parece ser especifico del ciclo celular. Las actividades citotoxicas del
cisplatino se producen por union a todas las bases de ADN, con preferencia por la

posicion N-7 de guanina y adenosina .33

Aunque la cita 35 posee un gran resumen, existen trabajos de grado doctoral que

explican estas propuestas de una manera mas exhaustiva y justo uno de estos trabajos, sera

objetivo de parafrasis en este escrito porque la informacion recaudada, es digna de

mencionarse por su relevancia cientifica. Asi, la tesis doctoral de Virginia del Solar, (2012),

indica tres procesos diferentes:3®

1. Acumulacion del platino. En este primer apartado, se discute sobre el acceso del

cisplatino a la célula, entrada que puede ser por difusion simple o facilitada o por la

mediacion de transportadores de membrana, como ejemplo, el transportador de cobre

1, (CTR1, por sus siglas en inglés).3

Membrana celular

Ctrl o transportador A
conocido / 4
V;D\ = i
cl ¢l / cl cl tﬁ/‘\ G = Guanina
\Pt/ ?? \Pt/ '/
.. | -Al— - ¢
> /N @ \
H)N/ \NH3 H;N NH) |/%vl
\ ‘ =)
PICI(NHy), . PtCIy{NH,), // Gcﬁ///}
1L —Pt (/L
Difusion - H,0 H,N | L { 5
I ~H0 pasiva ' HsN 7/
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:\Pt P )? N OHz\P‘ P :\H Pk
7N g 7N 7 N\
HyN NH, HN NH, HyN NH,4
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Figura 10. Entrada de CDDP por medio de CTRI1. (Herndndez M. R., s.f.)%"
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2.

Activacion del complejo. En algunos fluidos bioldgicos, como la sangre, se encuentra
una concentracion de cloruros relativamente alta y esto, permite la estabilidad del
cisplatino, sin embargo, una vez que este ingresa a la célula, la concentracion de
cloruros es baja y la concentracion de agua es alta, factor que provoca la sustitucion
de iones cloro por moléculas de agua del CDDP. Los iones obtenidos por esta reaccion
son los iones que participan en el proceso que dara lugar a la apoptosis. 3¢

H3N._ .CI
Pt
HsN™ ~CI
cisplatino
/?\_"/_\_/
=
S 3 HN-o-Cl  CITOPLASMA HaN.p, OH
&< H;N" "OH H;N™ "OH
z .z
-— R
=g “ﬂr ”ﬂ
v
H,N._ c1 M0 HaQ oM "
N o = |HsN., .CI HaN. o OHy | . [H3N., .OH,
HaN™ Cl ""'CI_ HaN" "OH, crr |HsN~ "OH, H;N™ "OH

interaccion interaccion

Figura 11. Ruta propuesta del Cisplatino hacia el ADN. (Herndndez M. R., s.f.)3¢
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3. Proceso celular. El cis-DDP, provoca una desregulacion en el proceso de replicacion
y transcripcion en el ADN gendémico (ADNg), vias de desarrollo de crecimiento de
células tumorales. Parte de las propuestas del mecanismo de accion del cisplatino,

son las modificaciones quimicas a la cadena polinucleotida, o aductos, debidas a la
especie [Pt(NH;3),Cl(H,0)]*. Especificamente, la especie acuosa del CDDP
interacciona con los atomos N7 de acido desoxirribonucleico porque es donde menos
efecto estérico hay, en palabras generales.36

~broteina

Cruzamiento
] proteina-ADN

Cruzamiento
intercatenarios

Cruzamiento
intracatenario

Figura 12. Posibles interacciones moleculares entre el cisplatino y el ADN. (Hernandez M.

R., 5.1.)36

Bésicamente, esto es el camino mas aceptado que sigue el cisplatino para inducir a la
muerte celular programada a las células cancerigenas. Esto podria extenderse ain mas porque
se puede seguir explicando algunos otros temas como las interacciones que tienen los iones
del CDDP con algunas proteinas, o los tipos de aductos con los tipos de ADN, o de los tipos
de reacciones que se dan en todo el proceso, etc.3¢
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Por ultimo, con respecto al cisplatino, este compuesto, le genera efectos secundarios
al usuario muy severos, como la ototoxicidad, neurotoxicidad y nefrotoxicidad®, ademas de
problemas en la salud reproductiva.®

Sobre la nefrotoxicidad, un porcentaje considerable desarrolla una lesion renal agudo
(AKI, por sus siglas en inglés) y esto a su vez, provoca mas padecimientos, por lo que la
busqueda de posibles soluciones a este efecto secundario fue objetivo de una investigacion
en la que se sugiere el uso de productos naturales como potenciales contra restantes al dafo
renal agudo, tales como flavonoides, alcaloides y polisacaridos, por mencionar algunos.*?

Por esta razén, es que se han desarrollado otros farmacos a base de platino que se
asocian a resultados similares a los de cisplatino, pero, con menor numero de reacciones
adversas. Uno de estos analogos, es el carboplatino (cis-diamino-ciclobutanodicarboxilato-
platino (I)).*! Y la busqueda debe seguir hasta encontrar alguna otra propuesta igual o mas
eficiente, pero con menor dafio como efecto secundario al paciente.

I1L.5. Quimica computacional

111.5.1. Definicion de la quimica computacional
La quimica computacional, “Es la disciplina que comprende todos aquellos aspectos
de la investigacion en quimica que se benefician de la aplicacion de las computadoras™
(Cuevas, G, 2005, p. 33).#? Esta definicion es correcta porque, como el mismo autor advierte,

la definicién no se limita al modelado de moléculas, determinacioén de sus propiedades o al
uso de modelos matematicos, sino que es un concepto extensible a muchas areas y que se
sigue desarrollando junto con la evolucion de las computadoras.

Aunque la definicion anterior es del afio 2005, actualmente, la quimica computacional
se sigue entendiendo de esta manera por diversos autores, por ejemplo, en un articulo

(3

pedagdgico, Sudrez Milan, M. del C. y Betancourt Arango, J.P. (2023) mencionan: “...la

quimica computacional (QC), entendiéndose esta, como la union entre la quimica y la

tecnologia...”

Por lo que esta sera la direccion que se tomara en este trabajo, sin desmeritar otras
definiciones distintas, ya que muchos conceptos son en si, subjetivos al autor.

La quimica computacional, tiene muchos usos, como el pedagogico. Suficientes
conceptos que antes, el profesor o la profesora tenian que explicar con dibujos en el pizarron,
hoy en dia se pueden hacer con una laptop y un proyector, y visualizar a tres dimensiones
una molécula, por ejemplo. Ahora, se pueden determinar parametros geométricos, energias
de tension, mapas de potencial electrostatico, propiedades fisicas, perfiles de energia de
reacciones, etc., de sistemas que involucren una, dos 0 mas especies quimicas.**
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Este subcampo tiene muchas ventajas, tales como: el ahorro de tiempo, salida de
dudas al momento, comprobaciéon de resultados, ahorro de dinero en reactivos, etc., pero
también, tiene desventajas, como: los bancos de datos, el requerimiento de ordenadores, el
pago de licencia de algin software, etc.

Tener en cuenta que la quimica computacional tiene sus limites es importante porque
un profesionista debe considerar que esto sélo es una parte de la formacién académica y
necesaria para la nueva era digital, la otra parte importante, es el desarrollo y la puesta en
préctica de habilidades fisicas en un laboratorio real. Resultados experimentales pueden ser
validados con los resultados tedricos, como se hace usualmente, o viceversa.

111.5.2. Antecedentes

Como indican Martinez Rojas, E. y Saavedra Amortegui, J. B. (2017), hay dos
componentes base para el desarrollo de la quimica computacional, un componente tedrico y
otro tecnologico.4

Estas dos componentes explican bien las bases de esta area de conocimiento, pues el
hablar del componente teorico, es hablar de la historia de la fisica y de la quimica, desde
Demdcrito y el atomo, hasta la formulacion de la famosa ecuacion del fisico austriaco Erwin
Schrodinger en 1925, es aqui donde diversos autores consideran que es el punto de partida
de la quimica computacional . #¢

Por otro lado, el componente tecnoldgico abarca la historia de la computacion,
partiendo desde la definicion de los logaritmos, por el matematico e inventor escocés, John
Napier en 161447, pasando por la invencién de la valvula Fleming, por el fisico e ingeniero
eléctrico, John Fleming, en 190448, hasta la creacion de la primer maquina programable y
automatica, la Z3, en 19414, Esto no podria tener un fin, puesto que se sigue desarrollando
mas y mas tecnologia computacional que seguird dando paso a mas avances de la vertiente
principal de este apartado, la quimica computacional.

Mo, O. y Yanez, M. (2011), describieron el desarrollo de la quimica cuantica en
cuatro eras, de la quimica cudntica nace la quimica computacional.>®

La ecuacion propuesta por el fisico austriaco solo podria ser resuelta para sistemas
monoelectronicos (el hidrégeno) y esto generd que, la solucion a sistemas mas complejos
implicara que sélo se tuviesen aproximaciones de lo que podria ser la realidad.>

Entonces, Hartree y Fock, propusieron un método que arrojaria valores cuantitativos
de la estructura electronica de sistemas polielectronicos pero con la limitacién de no poder
interpretarlos. Después, Roothaan y Hall, proponen las funciones de base, con el fin de
reducir el problema a hallar los coeficientes de estas funciones para describir los orbitales de
Fock. Estos sucesos, fueron la cuna de los métodos ab initio.>
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Ante los avances descritos, en ese entonces la quimica cuantica era so6lo una ciencia
muy limitada ante los ojos de la sociedad, sin embargo, en 1998, se otorgaba un premio Nobel
que haria de esta rama de la quimica, una ciencia predictiva, pues gracias a John A. Pople y
Walter Kohn, se establecio la teoria MPn (n=2,3, 6...9), teoria que contemplaba la correlacion
del movimiento de electrones y sus cargas.’

Se ha establecido que, la quimica computacional no debe ser sustituto de la quimica
experimental, sino que deben ser campos de estudio complementarios, y el mejor ejemplo de
como se desarroll6 esta situacion, data del afio 1960 y el estudio del metileno (CH2). En aquel
afo, se llevaron a cabo multiples investigaciones que culminaron en la evidencia de que el
angulo de enlace de esta molécula era de 137.7°, evidencia que se obtuvo tanto de manera
teorica con los métodos ab initio y con la manera experimental por medio de técnicas de
resonancia de espin electronico (ESR, por sus siglas en inglés).>

Con el comienzo de grandes desarrollos en los ordenadores, los métodos ab initio se
iban fortaleciendo con nuevas metodologias, una de ellas, la teoria del funcional de densidad
(DFT, por sus siglas en inglés).>

También, los calculos de frecuencias de vibracion permitieron obtener mejores
resultados de variables termodinamicas, resultados que ayudarian a comprender la quimica
cuéntica, y con esto, el universo mismo... jvaya, qué locura!, ;no?>°

El premio Nobel del afio 1998, contemplaba el desarrollo de técnicas fisico-quimico-
matematico-computacionales, para la solucion a maultiples sistemas quimicos que
contemplaran alrededor de mil electrones, sin embargo, sistemas quimicos bioldgicos, tienen
mas de mil electrones y aunque a finales del siglo XX, era un gran avance lo que se sabia, no
fue hasta el afio 2013 que, Martin Karplus, Michael Levitt y Ariech Warshel, obtuvieron el
premio Nobel por proponer una metodologia nueva que permitiria estudiar sistemas
polielectronicos de mas de mil electrones por medio del uso de la mecanica clésica.!

jExcelente! Otro obstaculo mas que se ha vencido, todo era felicidad hasta que, la
nueva solucion del estudio de grandes sistemas quimicos también trajo consigo nuevos retos,
como el tiempo en el que los resultados se tardan en obtener, por ejemplo.*?

Otro de estos retos es la correlacion electronica (o entrelazamiento cudntico),
propiedad que hace que las propiedades de sistemas individuales se combinen en sistemas
conjuntos. Esta propiedad es dificil de contemplar a la hora de hacer quimica computacional
ain con los métodos anteriormente mencionados, asi que, por medio del procesamiento
cuantico, que no es mas que la simulacion de sistemas cuanticos complejos a partir de
resultados ya conocidos de sistemas cuanticos simples, se ha tratado de solucionar este
obstéaculo.
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Para lo anterior, se necesitan computadoras cudnticas que funcionan con algoritmos
disefniados especificamente para la solucion de sistemas quimico — cuanticos, asi, se pretende
reducir el tiempo de obtencidon de datos de los sistemas grandes de estudio, y luego de obtener
estos datos, seguir utilizando las computadoras clasicas, por lo que se entiende que, las
computadoras cudnticas son otra herramienta de apoyo mas a la quimica computacional.5?

— U(8) |—
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Averaging
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i

Figura 13. Relacion entre la computadora cuantica y la clasica. (Anaya Morales, A. y
Delgado Cepeda, F.J., 2022)>*

Como se puede notar, la importancia de la quimica computacional va en ascenso,
tanto asi que ya ha dado grandes frutos, como los anteriormente mencionados. Con las nuevas
super computadoras que se estan desarrollando y la nueva tecnologia que est4 en proceso, es
emocionante pensar en el futuro, en sus nuevas extensiones y sus nuevos retos.

1I1.5.3. Métodos de la quimica computacional

La manera en la que se pueden determinar las propiedades moleculares del modelo
molecular que represente el sistema quimico deseado, es por medio del uso de modelos
teoricos que han sido computarizados y que sus resultados se han corroborado con datos
experimentales de sistemas ya conocidos. Estos métodos se describen a continuacion, y estan
divididos en dos secciones, Mecanica Molecular y Mecanica Cuantica.>?
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111.5.3.1. Mecanica Molecular (MM)

En palabras generales, hay que entender a la MM como un modelo de esferas y
resortes, donde las esferas representan a los atomos y los resortes a los enlaces. Al igual que
un resorte, si a este se estira mucho, podria romperse. Estos valores de ruptura son los valores
de energia de rompimiento reales que ya son conocidos. Pero este modelo sélo se queda en
esto, en lo mecanico y como es de esperar, no contempla los efectos de los electrones.>3

H H
P!
H "C\ = “\H
H/ ;‘C\ H
H H

Figura 14. MM. (Lewars, 2011)

El principio de funcionamiento de este método radica en una expresion matematica
en el que la energia de la molécula esta en funcion de cuatro energias individuales. Asi, el
método encontrara aquella geometria en el que la energia total sea la mas minima. A este
método a veces se le suele conocer también como método de campo de fuerza.>

La expresion matematica mencionada es la siguiente:

E= Z EEstiramiento + § EFlexi()n + § ETorsi()n + § ENO enlazantes

Enlaces Angulos Diedros Interacciones

Donde:

Erstiramiento: ES la contribucion de energia del estiramiento de los enlaces

Eriexion: Es la contribucion de energia de la flexion de los angulos

Erorsion: Es la contribucion de energia del movimiento de rotacion sobre enlaces sencillos

ENo entazante: Es 1a contribucion de energia de las interacciones entre 4tomos o grupos no
enlazantes

111.5.3.2. Mecanica Cuantica (MQ)
Para la mecénica cuantica, existen varios métodos que tienen su base en la ecuacion

de Schrodinger. Ya se ha establecido que diversos autores concuerdan en que la presentacion
de esta ecuacion al mundo es el inicio de la quimica computacional, sin embargo, ;cual es la
relevancia de esta ecuacion?
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La ecuacion de Schrodinger es una de las ecuaciones fundamentales de la fisica
moderna que basicamente describe como es el comportamiento de los electrones en una
molécula.>® Como muchas veces, una ecuacion se puede escribir de distintas maneras segin
las condiciones que se estén considerando en el sistema de estudio. La ecuacion que se
presenta es la forma estacionaria, independiente del tiempo:3*

EY = ¥
A=T+V
Donde:
E: Energia T: Energia cinética
W: Funcion de onda V: Energia potencial

H: Operador Hamiltoniano

El objetivo de esta expresion matematica es determinar W (phi), es decir, la funcion
de onda, especificamente, el cuadrado de la funcion de onda. El valor de ¥ da informacion
sobre los posibles estados energéticos del electron y sus correspondientes funciones de onda,
que, a su vez, se caracterizan por los nimeros cuanticos (1, [, m; y my). Una vez que se tiene
este conjunto de datos, es posible determinar W2, esta se relaciona con la probabilidad de
encontrar al electron en el atomo.>®

El problema es que esta operacién matematica se vuelve muy compleja cuando se
habla de mas de un atomo. Una de las razones de su complejidad, son las operaciones que el
Hamiltoniano involucra porque son numerosas, tanto que a las computadoras mas avanzadas
les cuesta trabajo resolver. Dada esta situacion, se han desarrollado multiples métodos que
tienen la intencion de ofrecer aproximaciones de la ecuacion de Schrédinger usando diversos
algoritmos, unos mas sofisticados que otros.

I11.5.3.2.1. Calculos ab initio

Los calculos ab initio se usan para geometrias moleculares, energias, frecuencias
vibracionales, espectros, potenciales de ionizacion, afinidades electronicas, asi como
propiedades como momentos dipolares. Estos calculos siguen los principios de la mecanica

cuantica, de ahi el nombre de ab initio, que quiere decir: “desde el principio”.5

Cabe destacar que el empleo de estos métodos es muy tardado y dependiendo de la
naturaleza de las aproximaciones que se necesiten, se determina el grado de dificultad y
cuanto mas dificil, mas tiempo se necesita. La manera de emplear estos métodos, son a través
de la metodologia Hartree — Fock (HF) y las metodologias post-Hartree — Fock (HF).33
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(Qué es lo que hace que los métodos ab initio sean tan tardados y complejos? La
respuesta a esta pregunta también resuelve el por qué estos métodos son desde el principio.
Resulta que estos métodos consideran todos los electrones del sistema quimico de estudio,
toman en cuenta también las constantes fisicas de las particulas como la masa, la carga, la
constante de Planck y la velocidad de la luz. Esto hace que estos métodos sean tan cercanos
a la realidad.

I11.5.3.2.2. Calculos semiempiricos

Estos métodos, se ayudan de datos experimentales como parametros definidos, asi,
se reduce el nimero de calculos que la computadora tiene que hacer, por lo tanto, el tiempo
de obtencion de resultados es menor con respecto a los ab initio. Las metodologias mas
usadas son AM1 y PM3, metodologias parametrizadas cuidadosamente para reproducir
valores experimentales. Como se lee, se deduce que son semiempiricos porque, se combinan
parametros de la teoria fisica con la experimentacion.?

I11.5.3.2.3. Teoria del Funcional de Densidad

La Teoria del Funcional de Densidad (DFT, por sus siglas en inglés), hace uso de un
funcional, una entidad matematica relacionada a una funcidon, la funcion de densidad
electronica. Estos métodos, tienen su base en dos teoremas que establecen las propiedades
del estado fundamental de un atomo o una molécula por su funcion de densidad electronica.
La dificultad de estas aproximaciones radica en hallar un funcional que se acerque a los
valores deseados. Por fortuna, estos calculos son usualmente mas rapidos que los ab initio,
pero mas lentos que los semiempiricos.

111.5.4. Funciones de base

Una vez que se han encontrado las aproximaciones de la funcion de onda de la
ecuacion de Schrodinger, hay que interpretar los resultados. Asi, se hace uso de un conjunto
de funciones que permitirdn obtener una representacion de los orbitales de un sistema
quimico. Hay muchos tipos de funciones de base, y si las bases son pequeiias, el tiempo de
calculo es pequeio, y si la base es grande, el tiempo también aumentara. Pero no solo el
tiempo es crucial cuando de funciones de base se trata, también de otros recursos
computacionales, como el rendimiento del procesador de la computadora y la memoria. Otra
consideracion que se debe tomar en cuenta es que, mientras las funciones de base sean mas

pequefias, menor sera la precision a valores reales y viceversa.?

Usualmente, se usan dos tipos de funciones de base, los orbitales tipo Slater (STO) y
los orbitales tipo gaussiano (GTO). El nimero de funciones y la precision de estas (y del
método) es lo que hay que contemplar de acuerdo con el sistema quimico. Entonces, se dice
que las funciones de base son expresiones matematicas que ayudan a un método de computo,
a ofrecer un panorama mas amplio sobre los orbitales moleculares de nuestro sistema quimico
de interés. Dependiendo las caracteristicas de este, es como se determina qué funcion de base
se debe usar.*?
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La base mas sencilla se denomina base minima, y esta sdlo sirve para contener los
electrones de atomos neutros. De aqui parte todo.*?

Sin embargo, es dificil estudiar &tomos neutros solamente. Por lo que, con el tiempo,
se fueron mejorando las bases simples hasta tener funciones de base doble, esto permite
estudiar sistemas como el acetileno. Luego, estan las funciones de base triple, mismas que
permiten el estudio de la segunda fila de la tabla periodica.*?

Con lo anterior, Pople desarroll6é las funciones de base tipo k-nlmG. La letra k se
refiere al niimero de funciones gaussianas primitivas, y nlm es el nimero de funciones en
que los orbitales de valencia se dividieron y la cantidad de funciones gaussianas primitivas
que se necesitan para representar los orbitales. Existen las bases de funcion 3-21G y 6-31G.#2

Ahora, a las bases de valencia dividida (las de Pople), se les puede extender su alcance
a cambiar la forma de los orbitales, por medio de la integracion de funciones con
polarizacioén. Por otro lado, también existen las funciones difusas que tiene como funcién
permitir a los orbitales un espacio mayor. Finalmente, si se requieren estudios de reactividad,
el empleo de potenciales efectivos o pseudopotenciales, es el camino para hacerlo. Entonces,
nuevamente se aclara que el uso de funciones de base depende de los requerimientos de
interés y también, de las herramientas que el usuario pueda acceder.*?

Para esta investigacion, se utilizo: el funcional hibrido B3LYP, el conjunto de bases
6-311G(d,p) y el potencial efectivo de core LANL2ZD.

B3LYP es un funcional hibrido porque, con el uso de la teoria de Hartree-Fock, hace
uso de una mezcla de funcionales dependientes de la densidad. B es el funcional de
intercambio de Becke, 3 quiere decir tres parametros obtenidos de resultados experimentales
y LYP significa que son los funcionales de correlacion de Lee, Yang y Parr.%¢ Este funcional
se utiliza para la optimizacion de la geometria de moléculas y es relativamente rapido.5” Es
un método comun para los calculos con atomos de carbono.®

El conjunto de bases 6-311G(d,p), es: el uso de 6 funciones primitivas gaussianas
para construir los orbitales de core (6 y G) y el uso de la triplicacion de los orbitales de
valencia, donde uno es descrito por tres funciones primitivas, y las otras dos, por una funcién
primitiva. (d, p) son funciones polarizadas.>® Este conjunto se usa como complemento a
B3LYP.

Por ultimo, el potencial efectivo del core LANL2DZ, de Hay y Wadt, se usa para el
reemplazo de los 60 electrones de la capa mas interna del 4&tomo de platino y para los 18
electrones de valencia restantes se incluyen al usar la base doble zeta de este mismo
potencial % Este tipo de potenciales son importantes cuando se usan metales de transicion.®!
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111.5.5. Software computacional
En este apartado, se menciona el software utilizado para realizar quimica

computacional, pues si bien ya se ha desmenuzado como funciona esta extension de la
quimica, es momento de continuar con el proceso que una persona con conocimientos
quimicos puede llevar a cabo para comenzarse en el desarrollo de una nueva habilidad
complementaria a las técnicas experimentales.

111.5.5.1. Gaussian 16 y GaussView 6.0

Gaussian 16 es parte de una serie de programas y se utiliza para el modelado
molecular y GaussView 6.0 es su interfaz grafica. En estos programas, el usuario puede
construir los sistemas quimicos que se deseen, y con base a los métodos de mecanica
molecular, mecanica cuantica y junto a las funciones de base, se pueden calcular las
propiedades moleculares que se deseen estudiar. Estas herramientas fueron las que se
utilizaron en este trabajo, y los resultados de mapas de superficie que se presentan en el
capitulo V, se obtuvieron con estos programas.5?

La pagina web oficial de Gaussian ofrece una amplia descripcion de los usos que
tiene esta herramienta, y de manera especifica, se detallan los métodos computacionales y las
funciones de base que abarca (que la mayoria se explican en este escrito). Es como leer el
manual completo de los programas, pero aqui esta de mas presentar tales especificaciones.®

111.5.5.2. Spartan’ 06

Otro software que se uso fue Spartan’ 06. El principal uso que tuvo esta herramienta
fue establecer las primeras geometrias moleculares de los sistemas quimicos deseados,
resulta mas sencillo manejar Spartan que GaussView al inicio. También, otra utilidad que
tuvo fue que una vez que se tenia el modelo molecular, se obtenian los conférmeros a través
de MM

Spartan’06 tiene el mismo objetivo que GaussView 6.0, ser una herramienta de apoyo
en los calculos que se necesitan para estudiar quimica de una manera tedrica, es una
herramienta que también emplea métodos de la quimica computacional y sus respectivas
funciones de base.

Gaussian 16, GaussView 6.0 y Spartan’06, tienen sus versiones mas nuevas, y
posiblemente seguiran teniendo mas y mas actualizaciones. Existen otros paquetes para
realizar modelado molecular y la realidad es que no son complicados de aprender a usar.

1IL.5.6. Miztli

Del Néhuatl, la palabra Miztli significa “felino mayor” o “puma”. Miztli es una
supercomputadora que se encuentra en el corazon de la UNAM, en Ciudad Universitaria.
Esta supercomputadora integra un conjunto de computadoras capaces de trabajar al mismo
tiempo y de forma coordinada, como si fuese una sola.%
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Miztli tiene una gran importancia en el sector de la investigacion cientifica. Algunos
de los eventos mas conocidos, son: la simulacion de la creacion de una galaxia como la Via
Lactea®, el soporte al entendimiento de los eventos sismicos de México® y la herramienta
que realiza los calculos de las propiedades moleculares en quimica computacional. El uso de
la supercomputadora ha sido clave en los trabajos de la linea de investigacion de la que esta
tesis forma parte.

Figura 15. Supercomputadora Miztli. (UNAM, LANCAD, s.f.)%

I11.6. Propiedades moleculares calculadas
De acuerdo con el Dr. Contreras (2011):

“Las diversas propiedades que presenta una molécula estin fundamentalmente
definidas por la forma en que los electrones se distribuyen dentro de ella. Esa
distribucion, que esta sujeta a las leyes de la mecanica cudntica, se conoce
habitualmente como su estructura electronica molecular” .68

Las siguientes propiedades moleculares, se calcularon con el uso de la
supercomputadora Miztli. La razén de haberlas calculado es para detallar las moléculas de
estudio. Anteriormente, se han reportado valores de algunas de estas propiedades para la
perezona, y esto fue una de las guias para saber que el proceso de obtencidon de estas
propiedades iba de manera correcta. Las propiedades podrian ser:

111.6.1. Distancia de enlace
La distancia de enlace o longitud de enlace o distancia internuclear, es la distancia de

equilibrio entre los nucleos atémicos. Es medible experimentalmente por técnicas

espectroscopicas o de difraccion.
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11.6.2. Angulo de enlace
Esta propiedad, es el angulo formado por tres atomos en los ejes imaginarios que unen
el nticleo del atomo central con los nicleos de los 4tomos unidos a é1.9°

111.6.3. Angulo diedro
Un angulo diedro es un angulo que se forma por cuatro atomos consecutivos. Otra

definicion, es que es el angulo formado entre dos planos.”®

111.6.4. Cargas
Estos valores indican si los 4&tomos de la molécula presentan un exceso o defecto de

carga. Es decir, permiten caracterizar de una forma cuantitativa las regiones de la molécula
donde se acumula la carga electronica (susceptibles de ataques electrdfilos) y las regiones
que se encuentran con defecto de carga (susceptibles de ataques nucledfilos).”!

111.6.5. Mapa de potencial electrostdtico
En términos generales, es un mapa que muestra las regiones del exceso y deficiencia
de densidad electronica de la molécula. Estas regiones, son fuerzas de atraccion o repulsion

que se dan en la molécula en varios puntos del espacio.”?

111.6.6. Orbitales moleculares

Los orbitales moleculares son calculados para obtener sus energias con el fin de
conocer el orden de “llenado” de estos y asi, su configuracion electronica. Hay muchos de
estos orbitales y dependen del sistema quimico en estudio, sin embargo, los de interés son
solo dos, el HOMO y el LUMO.™

Por un lado, el Orbital Molecular Ocupado mas Alto (HOMO, por sus siglas en
inglés), es el ultimo orbital molecular que se encuentra doblemente ocupado e indica donde
se encuentra el par de electrones que mas pueden ser cedidos y, por otro lado, el Orbital
Molecular Vacante mas Bajo (LUMO, por sus siglas en inglé€s), es el orbital de menos energia
que esta vacio e indica el lugar donde mas facilmente se aceptarian un par de electrones.”!

111.6.7. Espectroscopia de absorcion en el infrarrojo

Este tipo de espectroscopia tiene sus bases en la absorcion de la radiacion infra roja
(IR) por las moléculas en vibracion. Cuando una molécula es irradiada con IR, comienza a
vibrar y puede tener tipos de vibraciones, de tension y de flexion. Esta técnica de
caracterizacion es importante porque cada sistema quimico presenta un espectro IR tnico.”3

11.6.8. Resonancia Magnética Nuclear de °C e 'H

Esta técnica espectroscopica no destructiva se basa en las propiedades magnéticas de
la materia y se aplica a cualquier sistema quimico que contenga nucleos con espines
nucleares. Tiene multiples usos, entre ellos, la elucidacion estructural de compuestos

quimicos de interés.”
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111.6.9. Descriptores de reactividad

Los descriptores de reactividad se han usado para entender procesos bioldgicos de
moléculas organicas, pero sucede que, para compuestos inorganicos, no hay tantos estudios
que los reporten, y el problema con esto, es que estos descriptores son de gran utilidad para
comprender la naturaleza reactiva producto de la geometria del sistema quimico de interés y
con esto, definir una actividad farmacoldgica o quimica especifica para dicho sistema.”>

111.6.9.1. Potencial quimico
Este descriptor, brinda informacion sobre la tendencia de los electrones a escapar de
un sistema. La expresion matematica que permite calcular esta tendencia es:”®

(AE +1)
B 2
111.6.9.2. Electronegatividad

La electronegatividad es el potencial quimico con el signo contrario, segin la
definicion de Mulliken, por lo que:”

(AE +1) _ EHoMo ~ €Lumo
2 2

111.6.9.3. Dureza molecular
La dureza molecular es considerada una medida de la resistencia a la transferencia de
carga.” Se calcula a partir de:

_ I — AE _ ELumo — €HoMmo
1 2 2

111.6.9.4. Indice de electrofilicidad
Es una medida de la estabilizacion energética que ocurre cuando el sistema adquiere
una carga adicional del ambiente.”® Su valor se determina con:

111.6.9.5. Potencial de ionizacién

Es la energia minima necesaria para separar el electron mas externo del ntcleo de un
atomo neutro en estado gaseoso y asi, convertirlo en un 16n monopositivo gaseoso a
condiciones de temperatura y presion de 1 atm y 25°C.”7 Se obtiene con la ecuacion:

I = Epositiva — Eneutra

111.6.9.6. Afinidad electrénica
Tipo de energia que el sistema posee al aceptar un electron en estado gaseoso y
fundamental.” Se calcula usando:

AE = Eneutro — Enegativa
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IV. METODOLOGIA

La metodologia que se describe a continuacion es una sintesis de lo que se hizo en
realidad, de no ser asi y colocar los pasos de manera minuciosa, se podria caer en una lectura
aburrida.

Paso 1. Teniendo en cuenta cuadl es el sistema quimico que se quiere estudiar, se pudo
empezar a modelar este sistema en el software de Spartan’06. Ya que la molécula se
encontraba estructurada de acuerdo con las necesidades, era momento de prepararla el
analisis conformacional.

Paso 2. Existe una herramienta del programa computacional Spartan’06 que permite
la seleccion de los sitios rotacionales que el usuario desee estudiar. En este trabajo fueron
seleccionados seis sitios de rotacion teniendo en mente qué atomos de la molécula podrian
tener mas relevancia que otros.

Paso 3. Haciendo uso de los conocimientos de quimica computacional, fue elegido el
método de mecanica molecular para obtener los conféormeros mas estables del sistema
quimico que interesa, esto se hizo con el criterio de querer obtener distintas geometrias
cercanas a la realidad en un tiempo muy corto (cuestion de minutos), Mas adelante esto tendra
otro uso.

Paso 4. Los conférmeros obtenidos (alrededor de 20) fueron discriminados con el fin
de hallar las geometrias més estables con ayuda de la energia relativa y la posicion usual de
la perezona.

Paso 5. Ya que se han seleccionado los confoérmeros, estos tienen una extension
general llamada PDB (Protein Data Bank). Esta extension abre en muchos tipos de programas
computacionales, y entonces, es cuando se recurrid a la ayuda de GaussView 6.0. Este
software, fue de gran ayuda para transformar los archivos PDB a la extension GIF (Gaussian
Input File), esto debido a que es la extension que se necesitard mas adelante. En el cambio
de extension y de archivo, a veces se suelen borrar enlaces o los enlaces triples o dobles,
cambian a sencillos, entonces, se verificd que siempre que se seguia trabajando a la misma
molécula.

Paso 6. Al momento de generar los archivos GIF, haciendo uso de un patréon de
comandos, se realizaron los ajustes a los funcionales que se requieran, B3LYP, 6-311G(d,p)
y en el caso de moléculas con platino y paladio, se afiadi6 el potencial efectivo del core
LANL2DZ.
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Paso 7. Con lo anterior, se puedo realizar una primera optimizacién con ayuda de la
Supercomputadora Miztli (DGTIC-UNAM). Para la generacion de los archivos, también se
hizo uso de patrones creados anteriormente y s6lo fue cuestion de acomodar datos del archivo
a optimizar, datos como: nombre, funcionales, propiedad a calcular, coordenadas en tres
dimensiones de la molécula y si es el caso, anadir LANL2DZ para cuando se usan metales.
El patrén tiene espacios entre lineas de codigo, estos espacios son muy importantes y en todo
momento deben respetarse. Una vez generados los archivos, se mandaron a calcular con el
uso de comandos y para corroborar que esto se realizd de manera correcta, al finalizar, se
deberia de visualizar un archivo .com y otro tipo .log.

Paso 8. Algunas horas o dias después, se podrian visualizar los célculos. De los
conférmeros enviados a Miztli, se vuelven a discriminar con la estabilidad de sus energias.
Asi, se reduce el nuimero de conférmeros y a los elegidos se les calculan las propiedades
geométricas, electronicas, espectroscopicas y sus descriptores de reactividad. Esto también
se realizd con ayuda de patrones ya establecidos en Miztli.

Paso 9. Finalmente, los valores resultantes de cada propiedad y cada descriptor se
colocan en tablas de una hoja de célculo de Excel, generando el resumen de la descripcion
de un sistema quimico en particular. Algunas de estas propiedades, como los mapas de
potencial electrostatico y los orbitales HOMO y LUMO, se veran reflejados en imagenes.
Estos resultados son los que se muestran y analizan en el siguiente apartado.
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Este trabajo contempl¢ el estudio de tres sistemas quimicos. El primero es un ligante
formado por un benceno que estd unido a dos atomos de azufre, y en cada dtomo de azufre,

S€ unc una perezona.

9

—
(=)

15'

Figura 16. Ligante.

Para el ligante, se proponen dos nombres que lo identifican:
de acuerdo a las reglas IUPAC: (R)-6-6’-(16,16’-

Nombre
fenilenbis(sulfanedilo))bis(3-hidroxi-5-metil-2-((R)-13-metilhept-14-en-8-il)ciclohexa-2,5-

dieno-1,4-diona)
Nombre corto: Perezona-fenilen-16,16’-ditiol o PFD, siglas que evitaran el uso del

nombre completo en el resto del escrito.
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El segundo sistema es un complejo entre el ligante de la Figura 16 y un cis-
dicloroplatino (II). El cisplatino, es una molécula ya conocida a nivel mundial, se han
determinado sus propiedades y se han propuesto derivados del mismo con el fin de reducir

sus efectos toxicos.

Figura 17. Complejo de cisplatino.

Para el complejo de platino, se proponen dos nombres que lo identifican:

Nombre de acuerdo a las reglas  ITUPAC: (R)-6-6’-(16,16’-
fenilenbis(sulfanedilo))bis(3-hidroxi-5-metil-2-((R)-13-metilhept-14-en-8-il)ciclohexa-2,5-
dieno-1,4-diona)-dicloroplatino(II)

Nombre corto: Cis-dicloroplatino(Il)-perezona-fenilen-16,16’-ditiol o [PtClo(PFD)],
siglas que evitaran el uso del nombre completo en el resto del escrito.
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El tercer sistema quimico es un complejo entre el ligante y un cis-dicloropaladio (IT).
Para este caso, la propuesta de este complejo es ir formando un camino que ayude a estudiar
la viabilidad de emplear paladio en este complejo como una alternativa mas.

Figura 18. Complejo de cispaladio.

Para el complejo de paladio, se proponen dos nombres que lo identifican:

Nombre de acuerdo a las reglas  ITUPAC: (R)-6-6’-(16,16’-
fenilenbis(sulfanedilo))bis(3-hidroxi-5-metil-2-((R)-13-metilhept-14-en-8-il)ciclohexa-2,5-
dieno-1,4-diona)-dicloropaladio(II)

Nombre corto: Cis-dicloropaladio(Il)-perezona-fenilen-16,16’-ditiol o [PdCl(PFD)],
siglas que evitaran el uso del nombre completo en el resto del escrito.

Las Figuras 16, 17 y 18, presentan una numeracion especifica en la perezona, asi es
como en publicaciones anteriores sobre perezona, se establecid esta numeracion. Como se
tiene una perezona por cada atomo de azufre, basta con decir que una de las dos perezonas
tiene la misma numeracion, pero con un apdstrofo. Lo mismo para cada atomo de azufre y
de cloro.

En la metodologia de esta tesis, se menciona el uso de sitios rotacionales. Estos sitios,
se marcaron en los enlaces: S-C6, C2-C8, C10-C11, S’-C6°, C2’-C8’ y C10’-C11°. La razon
de haber marcado estos sitios es que son puntos donde se esperan rotaciones mas relevantes,
pues no tendria importancia alguna marcar mas sitios y menos aun, sitios juntos.

Ya que los sitios rotacionales se habian marcado con el parrafo anterior, se realiz6 el
andlisis conformacional con Spartan’06 y de los conférmeros obtenidos, se tomaron dos
criterios para la seleccion de estos:

1. Que la diferencia de minima energia entre los conformeros no fuese de mas de 5
kcal/mol.

2. Y que tuvieran distinta distribucion espacial, predominando aquella estructura
conocida que se estd buscando.
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V.1. Ligantes
Para los conférmeros de los ligantes, sucedi6 que, a pesar de haber calculado
aproximadamente 20 conférmeros, s6lo dos de ellos fueron elegidos porque los demas
poseian geometrias que no eran de interés, dado que no poseian la cadena lateral
hidrocarbonada en la parte superior o inferior del anillo quinonico, situacidon que aporta mas
estabilidad al ligante.

La Tabla 2 registra los valores de la energia electronica de los conférmeros, asi como
la energia relativa. Se presentan en dos unidades de medicion.

Tabla 2. Energia electronica y relativa de los conformeros del ligante.

Energia Energia . .
. L . Energia Energia
Conférmero electréonica relativa electronica (kcal) | relativa (kcal)
(Hartree) (Hartree)
M5C1 -2645.328986 0 -1659977.987 0
M5C2 -2645.332775 0.003789 -1659980.364 2.37

Nota: Para el célculo de la energia relativa, se resta la energia electronica del conféormero
mas estable con la energia del conformero.

Las Figuras 19 y 20, muestran las geometrias optimizadas de los conférmeros del
ligante. La geometria del conférmero M5C1, muestra un espacio mas abierto en la posicion
de los dos atomos de azufre en comparacion de la geometria del M5C2, es decir, M5C1 tiene
un efecto estérico menor que M5C2, pudiendo favorecer la formacion de un enlace covalente
coordinado mas estable con platino o paladio.

Figura 19. Geometria optimizada de M5C1. Figura 20. Geometria optimizada de M5C2.

En el anillo quindnico, especificamente en el carbono 2, que es el &tomo donde se
encuentra la cadena lateral, se busca que esta cadena tenga una distribucion espacial de tal
forma que esta se encuentre sobre el anillo quindnico, pues es la geometria que anteriormente
ha mostrado mas estabilidad respecto a otras geometrias moleculares.”®
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La visualizacion de estas imagenes es posible gracias al uso de GaussView 6.0.
También, se observa que los 4&tomos de carbono poseen un color gris, los de hidrogeno son
blancos, los de azufre son amarillos y los de oxigeno son rojos.

V. 1.1. Parametros geométricos

V.1.1.1. Distancias de enlace

Las distancias de los enlaces que se presentan en la Tabla 3, son los enlaces que tienen
mayor relevancia respecto a los demas debido a la naturaleza misma del enlace, es decir, vale
la pena estudiar los enlaces de los 4&tomos con los que puede haber una formacion de un
enlace coordinado (azufre), o con aquellos en donde existe una mayor densidad de electrones
(oxigeno). La numeracion que sigue la Tabla 3 es de acuerdo con la numeracion que se
presenta en la Figura 16.

Tabla 3. Distancia de enlace (A) de los conférmeros del ligante.

Enlace M5C1 M5C2
Distancia (&) | Distancia (A)

S-C6 1.770 1.781
S-C16 1.797 1.801
C6-C1 1521 1.516
C1-01 1.218 1.218
(OH), 0O3-H3 0.977 0.976
S'-C6' 1.770 1.769
S'-C16' 1.797 1.796
Ce6'-Cl' 1.521 1.522
cr-or 1.218 1.218
(OH), 03'-H3' 0.977 0.977

Ahora, dada la estructura molecular de ambos conférmeros, se puede observar una
diferencia de valores de distancia de enlace entre ellas.

La distancia de enlace los enlaces: S-C6, S-C16, S’-C6°, S’-C16°, poseen valores de
1.770 A hasta 1.801 A, y en la literatura se reportan valores tedricos de 1.76-1.77 A7 se
puede decir que los valores son similares, aunque, los valores tedricos reportados en la
referencia 79 se obtuvieron con el funcional B3LYP y el conjunto de funciones de base 6-
311G++(d,p) y los valores obtenidos en este trabajo son con el mismo funcional, pero con el
conjunto de funciones de base 6-311G(d,p).

Por otro lado, los valores de C6-C1 y C6’-C1°, poseen valores muy distintos a los
reportados en literatura (1.469 A experimental y 1.492 A teérico).” Lo que influye en estas
diferencias, es el ambiente quimico del ligante y la posicion de su estructura en el espacio.

Pagina | 53



Universidad Nacional Auténoma de México

2 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

CUAUTITLAN

En cambio, las distancias de enlace de C1-O1 y C1°-O1’ vuelven a conservar una
relacion muy cercana al valor de referencia tedrico (1.226 A experimental y 1.225 A
tedrico).” Sucede lo mismo con los grupos hidroxilos (03-H3 y O3°-H3"), es decir, el valor
reportado (0.975 A)” a comparacion de los obtenidos en la Tabla 3, no indican una relevancia
en cuanto a diferencias de longitud de enlace.

V.1.1.2. Angulo de enlace
La determinacion de angulos de enlace de los conférmeros, por medio del uso del
software GaussView 6.0, resultd bastante sencillo. Se muestran los resultados obtenidos:

Tabla 4. Angulos de enlace (°) de los conférmeros del ligante.

Angulo de M5C1 M5C2
enlace Angulo (°) Angulo (°)
C16-S-C6 108.0 104.6
S-C6-C1 120.1 117.9
C6-C1-01 119.3 1194
01-C1-C2 121.4 120.9
C1-C6-C5 121.6 121.7
C3-03-H3 105.1 105.1
C16'-S'-C6' 108.0 103.1
S'-Ce6'-C1' 120.1 117.8
Ce'-C1'-01 119.3 1194
o1'-Cc1-c2 121.4 121.2
C1'-C6'-C5' 121.6 121.6
C3'-03'-H3' 105.1 105.2

Ambos conférmeros del mismo ligante, a simple vista, parecen estructuras
moleculares muy distintas, pero al momento de centrar la atencién en los angulos
comprendidos entre tres atomos, se puede notar que hay muchos angulos que no son tan
diferentes entre los conféormeros.

El acomodo de los atomos en el espacio de ambos conférmeros, presentan diferencias
mas notables en la parte donde se encuentra el azufre.

Los angulos: C16-S-C6, S-C6-C1, C16’-S’-C6’ y S’-C6’-C1’, presentan valores
considerablemente mas distintos entre M5C1 y M5C2, y esto es debido a la geometria
molecular que presentan estos conférmeros.

S-C6-Cly S’-C6’-C1’ son valores que se pueden comparar con algunos derivados de
perezona con azufre. Estos derivados, tienen angulos tedricos donde el menor es 118.7° y el
mayor es de 121.5°.7 En la Tabla 4, podemos identificar que los resultados obtenidos no
difieren de manera significativa con los valores teoricos reportados.
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En los conférmeros M5C1y M5C2, los angulos C6-C1-O1y C6’-C1’-O1’ obtenidos
en este trabajo, también se pueden comparar con los de la literatura, pues los reportados son:
119.3° valor experimental y 118.3 ° valor teérico”, y los angulos que se reportan en la Tabla
4, son mas cercanos a los reportados en la literatura. Sucede lo mismo con 01-C1-C2y O1’-
C1’-C2’, pues los reportados son: 120.4° valor experimental y 121.9° valor teorico.”

Que los valores reportados en este escrito sean parecidos a otros trabajos de indole
internacional, refleja que el funcional B3LYP y el conjunto de funciones de base
6-311G(d,p), son buenos parametros para obtener valores tedricos bastante similares a los
reportados de manera experimental.

La diferencia (minima) que pueda llegar a existir entre los angulos de este trabajo y
los de articulos cientificos de esta rama, es debido a que el sistema quimico no es idéntico,
pues, aunque sean derivados de perezona, las moléculas que estén unidas a esta claramente
afectan el ambiente quimico en cuestiones de efecto estérico, geometria molecular y densidad
electronica en zonas especificas, por ejemplo.

V.1.1.3. Angulo diedro

Los angulos diedros son valores que forman parte de la caracterizacion de moléculas
y por tal motivo, en esta investigacion se presentan los angulos diedros de los conférmeros
de PFD.

Tabla 5. Angulos diedros (°) de los conférmeros del ligante.

Diedro ] M5C1 ] M5C2
Angulo (°) Angulo (°)

S-C6-C1-01 4.4 -2.8
S-C6-C5-C4 -177.5 176.1
C1-C6-S-C16 30.4 -52.0
01-C1-C6-C5 -167.4 168.3
S'-C6'-C1'-01' 4.4 -3.8
S'-C6'-C5'-C4' -177.5 176.0
C1'-C6'-S'-C16' 30.3 -51.5
01'-C1'-C6'-C5' -167.4 167.0

Es aceptado que, aquellos carbonos con hibridacion sp? usualmente tienen angulos
diedros de 0° y 180°, y las simetrias que contienen estos valores, suelen ser planares.® Dicho
esto, los angulos O1-C1-C6-C5y O1'-C1'-C6'-C5' son angulos pertenecientes a la quinona 'y
que difieren de ser valores exactos de 0° o 180° debido al efecto estérico por parte de la
cadena lateral, de ambos oxigenos de la quinona, del grupo OH y del heteroatomo azufre.
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El hecho de presentar valores negativos es indiferente de los valores positivos porque
el signo sélo indica una referencia de la posicion en el espacio del &ngulo diedro.

La Tabla 5, también muestra informacion sobre el efecto de la geometria molecular
de cada conférmero y sus angulos diedros medidos, porque, los valores primos de los valores
sin apdstrofe son parecidos en el conférmero M5C1, pero en el caso de M5C2, existen
diferencias ligeramente apreciables.

V.1.2. Cargas atomicas

Respecto a las cargas atomicas naturales, existen dos situaciones. Primero, los &tomos
que se reportan en la Tabla 6, fueron seleccionados por la diferencia que presentan entre
ellos, ya sea por la naturaleza de su nimero atémico o por la hibridacion que presentan. Como
segunda situacion, estos valores se obtuvieron mediante el Analisis de Poblaciones Naturales
(NPA, por sus siglas en inglés), que es un método de calculo computacional usual para
sistemas quimicos de alto caracter i6nico.8!

Tabla 6. Cargas atomicas naturales obtenidas bajo el esquema de NPA (€’) de los
conformeros del ligante.

. M5C1 M5C2
Atomo
Carga (e) Carga (e)
S 0.332 0.293
C16 -0.158 -0.168
C6 -0.168 -0.159
01 (C1) -0.534 -0.536
03 (C3) -0.652 -0.658
H3 (03) 0.484 0.482
04 (C4) -0.566 -0.564
) 0.332 0.332
Cl6' -0.158 -0.151
C6' -0.168 -0.191
01'(C1) -0.534 -0.536
03'(C3) -0.652 -0.654
H3' (03) 0.484 0.484
04' (C4) -0.566 -0.561

Debido a las fuerzas de Van der Waals, especificamente un puente de hidrégeno
intramolecular fuerte entre el grupo hidroxilo y el grupo carbonilo adyacente (O-H --- O=C),
se presencia que los atomos con carga mas negativa son los O3 y O3’.

Si la atencidn se presta hacia los hidrogenos del grupo hidroxilo, se observa que estos
poseen la carga mas positiva. Los valores anteriores descritos son resultados que tienen el
mismo comportamiento que otras investigaciones de este tipo.”% 8283
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También se puede observar, que las cargas de los mismos atomos de los dos
conformeros, poseen valores muy similares, a excepcion de: S, C16, C6,S’, C16” y C6’, esto
debido a la geometria de la molécula, pues, principalmente en M5C2, tiene mas diferencias
entre sus &tomos porque la geometria que posee no es tan simétrica y esto afecta en el efecto
de resonancia de la perezona sobre los &tomos de azufre, del carbono 6 y 16.

V. 1.3. Propiedades electronicas

V.1.3.1. Mapa de potencial electrostatico

Los MPE son herramientas que contemplan como indicadores de regiones de
reactividad y se han empleado para estudiar interacciones de electrén-donador y electrén-
receptor®?, en complemento a lo explicado al apartado 111.6.5.

Las Figuras 21y 22, son los MPE de los conférmeros M5C1 y M5C2, con el detalle
de poseer la misma posicién que las Figuras 19 y 20, con el fin de mostrar con la mayor
claridad posible, las regiones de reactividad.

-0.0413

ot
Figura 21. Mapa de potencial electrostatico del Figura 22. Mapa de potencial
conformero M5CI. electrostatico del conformero M5C2.

Los valores sefialados con flechas son los extremos del rango de color que conforman
las zonas reactivas de la molécula. En cualquier otro punto donde no esté sefialado, se
hallarian valores intermedios. Los colores mas intensos (rojos), son las zonas mas negativas,
los sitios nucleofilicos y en los colores con tonos mas claros (azules) representan los sitios
electrofilicos.3?

A pesar de ser la misma molécula, la geometria que esta presenta influye nuevamente
en otra propiedad. Notese que M5C1 posee la zona de mayor densidad electrénica (-0.0451).

Los oxigenos de la quinona ubicados en los carbonos 1, 2, 1’ y 2, son poseedores de
los sitios nucleofilicos debido al par electrénico libre, en cambio, los hidrogenos del grupo
hidroxilo, tienen los sitios electrofilicos. Las cadenas hidrocarbonadas no presentan valores
significativos como zonas reactivas, como es de esperarse.
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V.1.3.2. Orbitales moleculares
Las siguientes imagenes que se presentan, son las representaciones de los orbitales
HOMO y LUMO, calculados por Miztli y visualizados por GaussView 6.0.

El valor de la energia aportado por el orbital HOMO, regularmente se asocia con la
capacidad de donar electrones hacia los orbitales no ocupados. Por otra parte, el valor de la
energia aportado por el orbital LUMO, comunmente se relaciona a la habilidad de la molécula
para aceptar electrones.??

Figura 23. Contornos de densidad electronica Figura 24. Contornos de densidad electronica
calculados con el método y base B3LYP/6-311G(d,p) calculados con el método y base B3LYP/6-311G(d,p)
para el orbital molecular HOMO (inferior) y LUMO  para el orbital molecular HOMO (inferior) y LUMO

(superior) del conformero M5CI. (superior) del conformero M5C2.

Es interesante sefialar los atomos que contribuyen al HOMO y al LUMO en ambos
conformeros. En el caso de M5C1, el LUMO se construye por los anillos quindnicos y por
los heteroatomos, pero en el caso de M5C2, el mismo orbital sélo es construido por un solo
anillo quinonico y un atomo de azufre. En cuanto a los orbitales HOMO de ambos
conférmeros, estos se componen por casi toda la molécula, a excepcion de los atomos que
aportan al LUMO.
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Una de las utilidades de obtener los orbitales HOMO y LUMO, es que el LUMO, por
definicién de concepto, nos indica las zonas de interaccion para posibles ataques
nucleofilicos.

Al momento de calcular los orbitales moleculares, dado que la molécula ligante es un
sistema quimico grande, se obtuvieron muchos orbitales moleculares, pero se debe recordar
que sélo interesan dos de todos, estos dos orbitales se encuentran ubicados en la Tabla 7:

Tabla 7. Energia de los orbitales frontera y obtencion del GAP de los conformeros del
ligante.

Posicion | Posicion | HOMO LUMO GAP GAP

Conformero HOMO | LUMO | (Hartree) | (Hartree) | (Hartree)| (eV)
M5C1 169 170 -0.23224 | -0.1295 | 0.10274 |2.795658
M5C2 169 170 -0.2308 | -0.13132 | 0.09948 | 2.70695

En la Tabla 7, se puede visualizar que la posicién de los orbitales HOMO y LUMO
son las mismas en ambos conférmeros, pero, debido a la disposicion en el espacio de la
molécula, la diferencia de energia entre el HOMO y el LUMO (LUMO-HOMO), o GAP,
muestra un valor diferente para cada conférmero.

La comparacion de estos dos conférmeros en este &mbito, esta sujeta al valor del
GAP. Aquel conférmero con menor valor de GAP, M5C2, es aquella estructura quimica que
mas reactividad tendra, y el conférmero con un mayor valor de GAP, M5C1, es el sistema
quimico que mas estable serd. Por otro lado, los datos de GAP de los conformeros M5C1 y
M5C2 concuerdan con los indicados para los ligantes perezona-propan-1,3-ditiol .34

V. 1.4. Propiedades espectroscopicas

V.1.4.1. Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo

Por medio de instrucciones y una serie de coordenadas, se pudo obtener un espectro
IR tedrico de ambos conférmeros. En la Tabla 8, se registraron los valores mas
representativos de las bandas del espectro, valores que también corresponden a distintos tipos
de vibraciones que el sistema quimico presenta.

El rango de operacion del espectro IR fue de 4,000 a -500 cm™. Los resultados
obtenidos son los valores mas altos para cada tipo de vibracion en la zona especifica sefialada
en la Tabla 8, aunque, los valores que se reportan no son los arrojados por el programa, pues
a los valores calculados reales, se les aplico un factor de correccion de escala de 0.9654 para
aquellas frecuencias con valores mayores a 1000 cm!, y para frecuencias menores a 1000
cm’!, se aplicé un factor de 0.9808. Correcciones que se tienen que aplicar para cuando se
hace uso del funcional B3LYP.5 Los valores corregidos son aquellos que estan marcados en
negritas.
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Por otro lado, el porcentaje de error se calcul6 de la siguiente manera:

Valor calculado corregido — Valor tebrico

%E

Valor tedrico

x100%

Tabla 8. Frecuencias de absorcién (cm™) de los conférmeros del ligante y datos teéricos de
desviacion con respecto a los valores experimentales de perezona reportados.

Asignacion Perezona Conférmero | Error | Conférmero | Error
H i 86
Tipo de Par Experimental™/ M5CL | %E | M5C2 | %E
vibracion | atémico Teorico”
03-H3 3591.37 131 3595.91 118
O-H 3467.11 3471.49
o 331086-3304/3513
Estiramiento | .. . 3591.37 L3 | 358931 L 36
3467.11 ' 3465.12 '
C1-01 1716.05 1.20 1707.92 0.72
1656.67 1648.83
1605%¢-1648/1637
c=0 C1-01" 1716.05 120 1702.21 0.39
Estira;niento 1656.67 ' 1643.31 '
simétrico C4-04 1687.96 -1.06 1691.23 -0.87
1629.56 1632.71
1605%¢-1648/1647
caon 1687.96 | , .. | 168870 |
1629.56 ' 1630.27 '
1422.75 1425.76
O-H O3-H3 1420/n1 352 | > [T1aeas | Y
Flexion 03-H3 o 1422.75 397 1427.23 597
1373.52 ' 1377.85 '
938.69 1009.05
c-0 C3-03 e 195(60) 920,67 -23.21 97414 -18.75
Estiramiento | _ T P 9869 | .o | 9985 |
920.67 ' 980.36 '

NOTA: en algunos valores de referencia, se colocaron tres datos debido a que las fuentes de
donde se obtuvieron, en algunos casos, habia valores experimentales y teoricos, y en otros
casos, solo habia un valor experimental como referencia, y también, n.r. quiere decir: “no

reportado”.

Estos valores de referencia colocados en la Tabla 8, corresponden a los tipos de
vibraciones sefialados observables en el espectro de la perezona (cualquiera de las dos) que
forma parte de la estructura del precursor de los complejos metalicos, por eso son datos que

sirven para comparar el trabajo realizado.
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Cabe resaltar que estos numeros corresponden a los resultados que GaussView 6.0
permite ver. Otra manera de haberlos escrito pudo haber sido mediante el mismo espectro
IR, que también se puede apreciar en el programa, con intervalos de las barras que
corresponden a cada tipo de vibracion. Este espectro no se muestra en este trabajo debido a
que los valores que se mostrarian no serian los valores corregidos.

Una de las primeras observaciones notables en la Tabla 8, es que, los valores
corregidos, tienen un parecido entre ambos conférmeros y las diferencias insignificantes, se
deben a la geometria de la molécula.

Entonces, en la vibracion de estiramiento del grupo hidroxilo, se presentan valores
calculados que son mas cercanos al valor tedrico reportado (3513 cm), que a los dos valores
experimentales registrados (3310 y 3304 cm™). Para el caso del estiramiento simétrico de
C=0, los datos calculados se acercan mas al valor experimental de 1648 cm™'.

La flexion de O-H y el estiramiento de C-O, presentan discrepancias entre los valores
calculados por la computadora y los valores de referencia. Estas discrepancias, como se ha
mencionado antes, son debidas al estudio de los diferentes sistemas quimicos y diferentes
métodos de calculo, pues las referencias tedricas son exclusivamente de la molécula de la
perezona con el uso del conjunto de bases 6-311++G(d,p).”

De manera general, para los valores calculados corregidos, se les realiz6 una
operacion matematica para la determinacion del porcentaje de error entre estos y el valor
tedrico reportado. El signo del porcentaje de error, indica si el dato correspondiente al ligante
esta por encima o por debajo del valor de referencia correspondiente a la perezona.

V.1.4.2. Resonancia Magnética Nuclear de '3C e 'H

La segunda propiedad espectroscopica calculada, también requiri6 de dos
correcciones en los valores que Miztli calcul6é usando el funcional B3LYP y el conjunto de
funciones de base 6-311G(d,p). Esta correccion de valores se usa porque al momento de
realizar una la RMN o NMR (por las siglas en inglés y que es mas comun dirigirse de esta
manera) se necesita un estandar que fije una escala en el espectro, y es muy usual el uso del
tetrametilsilano (TMS).38

La primera correccion es para la NMR de los carbonos o '*C, y se utiliza el valor de
183.8594 ppm, y la segunda correccion, es para la NMR de los hidrogenos o 'H con un valor
de 31.9901 ppm. Estos valores, son valores promedios obtenidos por los correspondientes
atomos de carbono y de hidrégeno de la molécula de TMS. Ahora, es importante mencionar
que la correccion mencionada, se realizd de tal manera que, los valores visualizados en
GaussView 6.0 fueron restados a los valores de referencia y asi, se obtuvieron los datos
registrados en las Tablas 9 y 10.

Como informacion adicional, los valores experimentales de '*C de referencia fueron
obtenidos con ayuda de un espectrometro con frecuencia de 75MHz para carbono e
hidrogeno, usando como solvente quimico el cloroformo deuterado para RMN, o CDCls y el
TMS como referencia interna.
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Para el caso de los valores experimentales de 'H de referencia, fueron obtenidos a
condiciones de frecuencia de 500 MHz y a una temperatura de 25°C, con el uso de CDClz y

el TMS, con la misma funcidén que con los valores de *C.

A continuacion, se presentan las Tablas 9 y 10 obtenidas.

Tabla 9. Desplazamientos quimicos de >C (ppm) de los conformeros del ligante.

Atomo Perezona Conformeros
(Experimental/Tedrico™)| M5C1 M5C2
C1 186.105 186.451
Grupo C1' 195.4/187.3 186.105 185.333
Carbonilo C4 183.521 186.504
c4 192.1/184.2 183.521 184,591
Sistema C16 146.705 143.437
benzoditiol|  C16' ) 146.705 | 154.890
Grupo C3 155.424 156.314
hidroxilo C3' 158.6/151 155.424 156.663
Carbono | C12=C13 132.657 133.764
vinilico de | C13=C12 134.9a141.3/124.4 a 139.740 139.311
la cadena | C12'=C13' 131.2 132.657 133.156
lateral | C13'=C12' 139.740 139.551
C2-C3 130.721 132.563
C3-C2 155.424 156.314
C5-C6 137.878 145,189
C=Cdela| C6-C5 | 4;_310/2’2415’28'?;4&902 | 163055 | 159916
quinona C2'-C3 13,5.6 ’ 130.721 130.295
Cc3-C2 155.424 156.663
C5'-Ce' 137.878 146.210
Ce6'-C5' 163.055 161.573

Por medio del programa GaussView 6.0, se puede visualizar el espectro de RMN que
muestra los nGcleos de '*C y con la identificacion de la funciéon de “labels” del mismo
software, se pueden seleccionar aquellos nticleos de interés.

La teoria indica que, aquellos agentes quimicos que se ubican en desplazamientos
quimicos altos, se les asigna el concepto de campo bajo y son aquellos que poseen menor
densidad electronica, y, por lo tanto, se encuentran con menos proteccion, mientras que
aquellos que se encuentran a un desplazamiento quimico bajo, se dice que se absorben a
campo alto y que poseen mayor densidad electronica, es decir, son mayormente protegidos.®®
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En la Tabla 9, se puede observar que la perezona posee un intervalo de 120 a 200 ppm
de desplazamiento quimico, aquellos valores que estén mas cercanos a 120, son atomos que
poseen mayor densidad electronica y mientras mas desplazamiento quimico posean los
atomos, menor densidad electronica tendran.

Lo anterior, explica por qué los atomos de carbono 1, 4, 1’y 4°, sean los valores mas
altos en cuanto a desplazamiento quimico se refiere, puesto que se encuentran enlazados a
atomos de oxigeno, quiere decir que estos isdtopos de carbono son los que menor densidad
electronica poseen, son los mas desprotegidos.

Regularmente, se puede encontrar una relacion muy cercana entre los datos tedricos
reportados y los datos calculados en esta investigacion, a excepcion de los &tomos de carbono
6y 6, ;por qué? La respuesta es muy sencilla. Los valores tedricos reportados son referidos
al estudio Unico de la perezona, y el ligante que se estudia en este trabajo, en el &tomo de
carbono 6, posee un enlace con un azufre, otro &tomo con gran densidad electrénica, por eso
es por lo que la diferencia es muy notable especificamente en ese lugar de la molécula ligante.

Una representacion mas explicita sobre la relacion entre los datos obtenidos en este
trabajo con respecto a los valores tedricos reportados es una regresion lineal. Como se puede
notar, los carbonos que poseen un enlace con los atomos de azufre son los valores que hacen
disminuir al coeficiente de determinacion, R% Sin embargo, sigue habiendo una buena
relacion entre ambas técnicas de determinacion, esto indica que el uso del conjunto de
funciones 6-311G(d,p) es una buena herramienta, puesto que los valores teéricos reportados
hacen uso del mismo funcional hibrido B3LYP pero, con el conjunto de funciones de base
6-311G++(d,p). M5C2 muestra una mejor correlacion de datos que M5C1, es decir, los
resultados de M5C2 son valores més cercanos a los de la literatura.

Regresion lineal de 3C NMR de los conférmeros del

98 ligante
D
© —~
S _8 S 190 g:o
2235 180 R2=0.9208 ..
g0
382 1o R = 0.8582
[ B o T
284 160 e e MsCl
§32a i
£8> 150 MSC2
o= e
5 'Dc; @ 0 o ® e Lineal (M5C1)
s 130 ¢ Lineal (M5C2)
Q= 4y

120 130 140 150 160 170 180 190
Desplazamiento quimico de 13C NMR de valores tedricos reportados

Grdfico 1. Regresion lineal C de los conformeros del ligante entre los datos obtenidos
con B3LYP/6-311G(d,p) y los datos teoricos reportados.
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La NMR de 'H es interesante. Los valores que se ordenan en la Tabla 10, son
promedios, es decir, para el &tomo de hidrogeno 7, es un valor promedio entre los hidrégenos
que se encuentran enlazados al carbono 7. Asi, para el atomo de hidrogeno 10, fue un
promedio entre dos valores y para el atomo de hidrogeno 8, s6lo se tomo un solo valor. Esto
se realizd con cada atomo de hidrégeno y su respectivo caso.

Tabla 10. Desplazamientos quimicos de 'H (ppm) de los conférmeros del ligante.

Atomo Perezona Conférmeros

(Experimental®”/Tedrico™) M5C1 M5C2
H7 1.942 2.386
07 2.056, 1.98/2.06 1942 5 986
H8 2.837 3.176
Hg 3.050, 3.15/3.06 5 837 5700
H9 1.139 1.170
Ho 1.198, 1.31/1.20 1139 0.984
H10 1.348 2.244
H10 1.805, 1.73/1.78-1.92 1348 1470
H11l 1.988 2.059
HiT 1.864, 1.98/1.78-1.92 1933 1592
H12 5.378 5.475
IER 5.077, 5.46/5.07 c378 5 361
H14 1.684 1.678
H14' 1.644,1.71/1.64 1.642 1.536
H15 1.642 1.597
H15' 1536, 1.7071.53 1.684 1.674

Sobre el desplazamiento quimico (8), la densidad electronica, el campo bajo y campo
alto, aplica lo mismo para los 4&omos de hidrogeno. En general, se indica una buena
concordancia entre los valores tedricos de este escrito contra los valores tedricos reportados,
porgue con los datos experimentales, existe un poco méas de diferencia dado que no se esta
comparando perezona con perezona, sino con un ligante compuesto por dos perezonas, dos
atomos de azufre y un benceno.

Si nuevamente se recurre a una cuantificacion de la relacion que hay entre los valores
calculados en esta tesis con respecto a los valores tedricos reportados, se puede elucidar un
coeficiente de determinaciéon muy bueno para ambos conférmeros, en donde el conférmero
M5C2 presenta una mejor correlacion que el conférmero M5C1, tal como sucede en el
Grafico 1.
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Regresion lineal de tH NMR de los conférmeros de los
ligantes

R2=0.9548 ® Ms5Cl

M5C2
=% e Lineal (M5C1)
Lineal (M5C2)

B3LYP/6-311G(d,p)
o [l N w SN (8] D

0 1 2 3 4 5 6
Desplazamiento quimico de 'H NRM de valores teéricos reportados

Desplazamiento quimico 'H
NMR de valores obtenidos con

Grifico 2. Regresion lineal 'H de los conférmeros del ligante entre los datos obtenidos con
B3LYP/6-311G(d,p) y los datos teoricos reportados.

Estos valores de R? determinados en los Graficos 1y 2, permiten la dicha de agregar
otro ejemplo mas sobre la calidad de los calculos computacionales y sus diferentes métodos
de empleo.

Una regresion lineal entre los datos obtenidos con B3LYP/6-311G(d,p) y los valores
experimentales reportados, nos arrojaria un coeficiente de determinacion menor que los
reportados en los Graficos 1y 2, una situacién de esperarse por diversos factores tales como
el sistema quimico de estudio y el uso de las funciones de base.

Se debe recordar que los diferentes niveles del empleo de estas funciones pueden traer
como consecuencia una mejor obtencién de datos, valores mas cercanos a la realidad, pero,
el precio a pagar es el tiempo y los recursos computacionales.

V.1.5. Descriptores de reactividad

Los descriptores de reactividad son una serie de parametros de caracterizacion que se
suman a los calculos que Miztli determiné para el fin de este trabajo. Los valores que se
muestran en la Tabla 11 se determinaron con las expresiones matematicas que se presentan
en el apartado 111.6.9. Descriptores de reactividad.

Tabla 11. Parametros de reactividad de los conformeros del ligante.

Neutro Positivo Negativo I AE n u X w

Conformero (Hartree) (Hartree) | (Hartree) | (eV) | (€V) | (€V) | (V) | (eV) | (eV)

M5C1 -2645.328986 | -2645.060033 | -2645.41251 | 7.318 | 2.272 | 2.522 |-4.795| 4.795 | 4.558

M5C2 -2645.332775 | -2645.062719 | -2645.40933 | 7.348 | 2.083 | 2.632 |-4.715| 4.715 | 4.223

El ligante se conforma por un total de 86 4&tomos y 338 electrones, en estado neutro,
de acuerdo con el programa de GaussView 6.0.
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Cuando la molécula es neutra, la energia que le corresponde a cada conférmero fue
ordenada en la columna “neutro” de la Tabla 11. Si la molécula posee carga positiva, el total
de atomos se conserva, pero el namero de electrones disminuye a 337. Por otro lado, cuando
la molécula presenta carga negativa, se siguen conservando los 86 4&tomos, pero el total de
electrones aumenta a 339.

Potencial de ionizacién (I). Con la primera energia de ionizacion, se puede saber
qué sistema quimico es mas susceptible a sufrir un distanciamiento de su electron més
externo para ser convertido a un ion monopositivo gaseoso y el conférmero que tiene mas a
esta situacion, es M5C1, pues para obtener su ion monopositivo se necesita menos energia
que con M5C2.

Afinidad electronica (AE). AE es un parametro que indica la facilidad con la que un
atomo neutro capta un electron y forma un ion negativo. Se distingue que M5C1 tendria
mayores dificultades para formar un ion negativo comparandolo con M5C2. Esta energia es
positiva y quiere decir, que para lograr este proceso se necesita una fuente de energia, a lo
gue usualmente nos referimos como proceso endotérmico.

Dureza (n). Esta propiedad, es un apoyo para determinar un sistema quimico reactivo
por medio del Principio de Méaxima Dureza (PMD), mientras mas grande sea la dureza,
menor reactividad mostrara la molécula de estudio. Por lo que M5C2 es el conféormero mas
duro de acuerdo con el PMD.*!

Potencial quimico (u). Entre los dos conformeros del ligante reportados, M5C1 es
quien posee un mayor valor de u, indicando que M5C1 es el conformero que tiene la mayor
tendencia del escape de sus electrones.

Electronegatividad (y). Por el lado contrario al potencial quimico, la
electronegatividad ofrece informacién sobre aquel sistema quimico que aceptara los
electrones, siendo M5CI1 el conférmero que posee el valor de y mas alto.

Electrofilicidad (w). Otra forma de entender a la electrofilicidad es que, se refiere a
cuando un sistema quimico presenta una oportunidad de sustitucion electrofilica, por lo que,
se dice que un valor bajo de electrofilia, indica un valor alto de nucleofilia. En pocas palabras,
MS5C2 necesita menos energia para estabilizarse al momento de querer adquirir electrones
hasta saturarse, es decir, es mas electrofilico que M5CI1.

Como se puede observar y entender, M5C1 y M5C2 eran los conféormeros mas
estables que se obtuvieron al momento de realizar el anélisis conformacional. Dado que, entre
estos conformeros, la energia electronica registrada en la Tabla 2 no es tan diferente entre
moléculas y se trata del mismo sistema quimico, pero con una disposicion espacial diferente
de los 4&tomos que lo conforman, no seria raro esperar que, en cierto momento, un conféormero
se comporte como el otro conférmero, sin embargo, si se puede decir que la mayoria de los
resultados muestran que M5C2 es mds estable y menos reactivo que su analogo, M5C1.
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V.2. Complejos
Una vez que las estructuras de los ligantes fueron analizadas, se eligio el conférmero
M5C1 como precursor de los complejos dado que su disposicion atomica en el espacio
propicia un efecto estérico menos importante para la formacion de un enlace covalente
coordinado con cis-dicloroplatino(ll) y cis-dicloropaladio(ll).

La Tabla 12 muestra la comparacion de los conformeros obtenidos de las estructuras
moleculares de las Figuras 17 y 18. Aquellos conférmeros que estan marcados en negritas,
son los que presentaron estructuras moleculares interesantes y a su vez, son los mas
negativos, los mas estables. La energia relativa también se reporta.

Tabla 12. Energia electronica y relativa de los conformeros de los complejos de platino y

aladio.
Conformero | Energia (Hartree) | E. I'fel. (Hartree) | Energia (kcal) | E. Rel. (kcal)
Platino
Mb5-Pt-C1 -3685.036103 0 -2312407.585 0
M5-Pt-C2 -3685.034922 -0.001181 -2312406.844 -0.74
M5-Pt-C3 -3685.020264 -0.015839 -2312397.646 -9.93
Paladio
M5-Pd-C1 -3692.615255 0 -2317163.6 0
M5-Pd-C2 -3692.614088 -0.001167 -2317162.868 -0.73
M5-Pd-C3 -3692.611665 -0.00358964 -2317161.348 -2.25
M5-Pd-C4 -3692.609841 -0.005414 -2317160.203 -3.39
M5-Pd-C5 -3692.602542 -0.012713 -2317155.623 -7.97
M5-Pd-C6 -3692.601158 -0.01409747 -2317154.754 -8.84
M5-Pd-C7 -3692.599916 -0.015339 -2317153.975 -9.62

Nota: Para el célculo de la energia relativa, se resta la energia electronica del conféormero
mas estable con la energia del conformero que le sea de interés.

Las Figuras 25, 26, 27, 28 y 29, son las geometrias optimizadas de los conférmeros
seleccionados. Nuevamente, estos fueron obtenidos usando el funcional hibrido B3LYP, el
conjunto de funciones de base 6-311G(d,p) y s6lo con los conférmeros metalicos, se utiliz6
el potencial efectivo del core LANL2DZ.

Al momento de estar construyendo los conférmeros, se realizo la seleccion de seis
sitios rotacionales, mismos que se describen al inicio del capitulo V. Resultados y discusion.

Respecto a las geometrias optimizadas de los complejos metalicos, es interesante
notar la posicidon de las cadenas laterales de las perezonas, ofreciendo dos posibilidades
interesantes sobre el efecto estérico que estas conllevan al momento de la interaccion del
ADN de las células cancerigenas.
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Figura 25. Geometria optimizada de M5-Pt-C1.  Figura 26. Geometria optimizada de M5-Pt-C2.

J
Figura 27. Geometria optimizada de M5-Pd-C1. Figura 28. Geometria optimizada de M5-Pd-C2.

S

Figura 29. Geometria optimizada de M5-Pd-C3.
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V.2.1. Parametros geométricos de los complejos de platino v paladio

V.2.1.1. Distancias de enlace de los complejos de platino y paladio

Los siguientes enlaces son los méas representativos de los conférmeros metalicos.
Estos enlaces son parte del anillo quinénico y de la unién entre los &tomos de cloro, platino
o paladio, y azufre.

Tabla 13. Distancia de enlace (A) de los conférmeros de los complejos de platino y paladio

Enlace M5-Pt-C1 .l\/|5-Pt--C2 Enlace M5-Pd-C1 M5-Pd-C2 M5-Pd-C3
Distancia (A) | Distancia (A) Distancia (A) | Distancia (A) | Distancia (A)

CI-Pt 2.373 2.373 Cl-Pd 2.354 2.354 2.354
S-Pt 2.336 2.336 S-Pd 2.370 2.370 2.370
S-C6 1.806 1.806 S-C6 1.799 1.799 1.799
S-Cl16 1.809 1.809 S-Cl6 1.808 1.808 1.808
Ce6-C1 1511 1511 Co6-C1 1511 1511 1514
C1-01 1.219 1.219 C1-01 1.219 1.220 1.220
(OH), 03-H3 0.975 0.975 (OH), O3-H3 0.975 0.975 0.975
CI'-pPt 2.373 2.373 Cl'-Pd 2.354 2.354 2.354
S'-Pt 2.336 2.336 S'-Pd 2.370 2.370 2.370
S'-C6' 1.806 1.806 S'-C6' 1.799 1.799 1.799
S'-Cl16' 1.809 1.809 S'-Cl16' 1.808 1.808 1.808
Ce'-C1' 1511 1511 Ce6'-Cl' 1511 1511 1514
cr-or 1.219 1.219 cr-or 1.219 1.220 1.220
(OH), O3-H3 0.975 0975 | (OH), O3-H3' |  0.975 0.975 0.975

Se observa que la distancia mas grande de los enlaces es la que hay entre:

CI-Pt, S-Pt, CI’-Pt y S’-Pt. Esta caracteristica se encuentra en todos los conférmeros de
platino y en el caso de los de paladio, CI-Pd, S-Pd, CI’-Pd y S’-Pd, sucede lo mismo.

La situacion de CI-Pt y CI’-Pt es tipica en la molécula de cisplatino y algunos
estudios cientificos que también lo calcularon con el funcional B3LYP lo reportaron hace
algunos afios.”?

La literatura mas actualizada respecto a la distancia de los enlaces S-Pt y S’-Pt es un
estudio tedrico de esta misma linea de investigacién, en la que, para estos enlaces, se reportan
valores de 2.370 A y 2.361 A.34En referencia 84, se menciona un estudio del afio 2005 en el
que se reportan valores de estos enlaces, yendo desde los 2.30 hasta los 2.34 A de distancia,
y estos valores son calculados de sistemas quimicos muy diferentes a los que se encuentran
en este escrito.”3

Con respecto a los enlaces de paladio, en el estudio tedrico de la misma linea de
investigacion de esta tesis, también se reportan valores de CI-Pd (2.357 A), S-Pd (2.405 A),
CI’-Pd (2.360 A) y S’-Pd (2.400 A), obtenidos con B3LYP/6-311G(d,p).%
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Los valores de CI-Pd y CI’-Pd son parecidos a los de la Tabla 13, pero existen
diferencias en los enlaces S-Pd y S’-Pd debido a que la molécula que se enlaza al azufre
después de la perezona y del paladio, es un benceno en este caso, y en el otro estudio, un
propano.

Por otro lado, articulos internacionales también propician valores que pueden ser
comparados, por ejemplo, un primer estudio indica que la distancia entre Pd-Cl es de 2.393
A%,y otro articulo reporta, para el mismo enlace, un intervalo de 2.315 A a 2.326 A.%5 Valores
parecidos a los obtenidos en esta investigacion pero que no pueden ser iguales dado la
naturaleza misma de cada sistema quimico que del que se obtuvieron los valores
mencionados.

Para el enlace de S-Pd, se toma como referencia el estudio de complejos que
involucran enlaces de Pd-Cl y S-Pd. La perezona no forma parte de estos complejos, pero,
los valores que los enlaces con el paladio son, en este apartado, lo que interesa. Asi, se reporta
un intervalo de 2.286 A a 2.443 A, para el enlace S-Pd. Estos datos fueron calculados con
B3LYP/6-31G(d,p) y aunque no son las mismas moléculas ni el mismo conjunto de
funcionales de base, son valores que sirven como guia, pues los calculados en este estudio
estan dentro del intervalo sefialado.”®

Se ha esclarecido y se entiende que el ambiente quimico en el que se encuentra un
sistema quimico es relevante para este, y con los enlaces: S-C6, S-C16, S’-C6’ y S’-C16, son
un ejemplo de lo anterior escrito, pues al comparar estos enlaces de los conférmeros con los
conférmeros de los ligantes, se nota un incremento de distancia de los conférmeros metalicos
con respecto los enlaces de los precursores, y la razén de esto es la adicion del metal, platino
0 paladio.

Con lo anterior, también se explica por qué C6-C1, C1-01, 03-H3, C6'-C1', C1'-01"'
y O3'-H3', son valores que no se vieron tan afectados en los conférmeros metalicos, pues se
encuentra mas alejados del atomo metalico. Los valores de los ligantes son parecidos a estos
valores, con sus respectivas e insignificantes diferencias.
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V.2.1.2. Angulo de enlace de los complejos de platino y paladio

Los angulos de enlace también fueron determinados para los complejos metalicos.
Los siguientes son resumidos en la Tabla 14 y se encuentran los valores para los conférmeros
de los complejos de platino y paladio.

Tabla 14. Angulos de enlace (°) de los conformeros de los complejos de platino y paladio.

Angulo de M5-Pt-C1 | M5-Pt-C2 Angulo de |M5-Pd-C1| M5-Pd-C2 | M5-Pd-C3
enlace Angulo (°) | Angulo (°) enlace Angulo (°) | Angulo (°) | Angulo (°)
CI-Pt-S 90.0 89.9 Cl-Pd-S 89.8 89.7 89.7
C16-S-C6 103.2 103.2 C16-S-C6 103.3 103.2 103.2
S-C6-C1 118.2 118.2 S-C6-C1 117.8 117.8 117.8
C6-C1-01 119.4 119.3 C6-C1-01 119.2 119.2 119.0
01-C1-C2 121.3 121.3 01-C1-C2 121.4 121.4 121.7
C1-C6-C5 123.2 123.2 C1-C6-C5 123.1 123.0 123.2
C3-03-H3 106.0 105.9 C3-03-H3 105.9 105.9 106.0
CI'-pt-S' 90.0 89.9 CI'-Pd-S' 89.8 89.7 89.7
C16'-S'-C6' 103.2 103.2 C16'-S'-C6' 103.3 103.2 103.3
S'-C6'-C1' 118.2 118.2 S'-C6'-C1' 117.8 117.8 117.8
Ce6'-C1'-01' 1194 119.3 Ce6'-C1'-01" 119.2 119.2 119.0
01'-C1'-Cc2 121.3 121.3 01'-C1'-Cc2 121.4 121.4 121.7
C1'-Ce6'-CH' 123.2 123.2 C1'-Ce'-C5H' 123.1 123.0 123.2
C3'-03-H3' 106.0 105.9 C3'-03'-H3' 105.9 105.9 106.0

Para la Tabla 14, se afiaden cuatro angulos de atomos nuevos, ademas de los ya
conocidos por la Tabla 4 de los conférmeros de los ligantes. Estos nuevos angulos de enlace
son: CI-Pt-S, CI’-Pt-S’, CI-Pd-S y CI’-Pd-S’.

En el apartado I11.4. Cisplatino, se informa que la geometria molecular de esta
molécula metélica es cuadrada plana, por lo que el cispaladio, un homologo, también presenta
esta geometria molecular. Lo anterior, se refleja en los valores de los angulos nuevos
afiadidos, los mencionados en el parrafo anterior, porque reportan valores de 90° con mas
menos 0.3° como margen de error.

La influencia de la adicion de los &tomos metalicos platino y paladio repercutio en el
angulo C16-S-C6 y C16°-S’-C6’. Esto se observa en la Tabla 14, los valores son de 103°,
tanto para platino y paladio, y los valores de los ligantes, eran de 120° y 117°
respectivamente.

Con el resto de los angulos, dado que se encuentran mas alejados de ambiente quimico
que propician cisplatino y cispaladio, practicamente son valores iguales a los reportados en
la Tabla 4. Es decir, los valores de la quinona no se vieron afectados de manera significativa.
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V.3.1.3. Angulo diedro de los complejos de platino y paladio

Como seguimiento a la caracterizacion de las moléculas de los complejos metélicos,
los angulos diedros siguen siendo parte constitucional de esta caracterizacion, por lo que los
valores calculados se resumen en la Tabla 15.

Es de suma importancia recordar que el signo negativo o positivo en los angulos
diedros solo indica la posicion de estos en el espacio, ya que la base matematica de estos son
conceptos que involucran planos con ejes positivos y negativos.

Tabla 15. Angulos diedros (°) de los conférmeros de los complejos de platino y paladio.

: M5-Pt-C1 | M5-Pt-C2 . M5-Pd-C1 | M5-Pd-C2 | M5-Pd-C3
Diedro . . Diedro - - n
Angulo (°) | Angulo (°) Angulo (°) | Angulo (°) | Angulo (°)
Cl-Pt-S-C16 174.9 -175.0 Cl-Pd-S-C16 174.0 -174.0 -173.8
Cl-Pt-S-C6 66.5 -66.6 Cl-Pd-S-C6 65.8 -65.9 -65.6
Pt-S-C6-C1 60.2 -60.0 Pd-S-C6-C1 58.3 -58.1 -58.2
S-C6-C1-01 4.4 -4.5 S-C6-C1-01 2.6 -2.6 -2.4
S-C6-C5-C4 175.0 -174.8 S-C6-C5-C4 175.4 -175.2 -175.7
C1-C6-S-C16 -49.0 49.2 C1-C6-S-C16 -50.8 50.9 50.9
01-C1-C6-C5 177.5 -177.7 01-C1-C6-C5 175.1 -175.1 -175.1
CI'-Pt-S'-C16' 174.9 -175.0 CI'-Pd-S'-C16' 174.0 -174.0 -174.2
CI'-Pt-S'-C6' 66.5 -66.6 CI'-Pd-S'-C6' 65.8 -65.9 -65.9
Pt-S'-C6'-C1' 60.2 -60.0 Pd-S'-C6'-C1' 58.3 -58.1 -58.3
S-C6'-C1'-01' 4.4 -4.5 S-C6'-C1'-01' 2.6 -2.6 -2.3
S'-C6'-C5'-C4' 175.0 -174.8 S'-C6'-C5'-C4' 175.4 -175.2 -175.7
C1-C6'-S'-C16' -49.0 49.2 C1'-C6'-S'-C16' -50.8 50.9 50.9
01'-C1'-C6'-C5' 177.5 -177.7 | 01-C1'-C6'-C5' 175.1 -175.1 -174.9

Los diedros CI-Pt-S-C16, CI'-Pt-S'-C16', CI-Pd-S-C16 y CI'-Pd-S'-C16', son angulos
que por ahora no pueden ser comparados con alguna referencia externa porque no hay, mas
que entre si mismos. De manera general, s6lo se puede evidenciar que poseen valores muy
similares, dejando de lado el signo que poseen.

Por otro lado, CI-Pt-S-C6 y CI'-Pt-S'-C6' son angulos que se han presentado en el
estudio teorico antes referenciado, donde esta investigacion reporta, para estos diedros y con
perezona, valores de -40.2° y -82.8°. En el caso de los diedros CI-Pd-S-C6 y CI'-Pd-S'-C6',
se reportan valores de -44.4° y -76.0°, respectivamente. Como se puede observar, no son
valores parecidos a los que se resumen en la Tabla 15, nuevamente por el sistema quimico
que se une al azufre, el benceno en este caso y el propano en la referencia sefialada.

Los conférmeros de platino y sus diedros Pt-S-C6-C1y Pt-S'-C6'-C1' son valores mas
grandes que los conférmeros de paladio y sus diedros homdlogos Pd-S-C6-C1 y Pd-S'-C6'-
C1.
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Ahora, dentro de la quinona, también se marcaron los angulos diedros: S-C6-C1-01,
S-C6-C5-C4, S'-C6'-C1'-01'y S'-C6'-C5'-C4', y estos valores, tanto los que corresponden a
los conférmeros metélicos de platino y de paladio, son similares a los de los ligantes.

Los valores que son distintos a los de los ligantes son C1-C6-S-C16 y C1'-C6'-S'-
C16', pero no son significativamente diferentes entre los conformeros metalicos, en este caso,
ya es debido a una situacion de disposicién de los atomos de la molécula en el espacio, tanto
de los conférmeros metalicos como de los ligantes.

V.2.2. Cargas atomicas de los complejos de platino y paladio
En cuanto a las cargas atobmicas naturales, se afiaden las cargas de los &tomos platino,
paladio y cloro, como diferencia a las cargas atomicas naturales de los ligantes.

Tabla 16. Cargas atomicas naturales obtenidas bajo el esquema de NPA (e’) de los
conformeros de los complejos de platino y paladio.

Atomo M5-Pt-C1 | M5-Pt-C2 Atormo M5-Pd-C1 | M5-Pd-C2 | M5-Pd-C3
Carga (e-) | Carga (e-) Carga (e-) | Carga (e-) | Carga (e-)
Pt -0.041 -0.041 Pd 0.064 0.064 0.065
Cl -0.395 -0.395 Cl -0.408 -0.408 -0.409
S 0.568 0.568 S 0.532 0.532 0.53
C16 -0.148 -0.147 C16 -0.148 -0.148 -0.148
C6 -0.184 -0.184 C6 -0.184 -0.185 -0.182
01 (C1) -0.534 -0.534 01 (C1) -0.536 -0.537 -0.539
03 (C3) -0.649 -0.648 03 (C3) -0.648 -0.648 -0.647
H3 (03) 0.485 0.485 H3 (03) 0.485 -0.485 0.485
04 (C4) -0.535 -0.535 04 (C4) -0.535 -0.535 -0.534
o) -0.395 -0.395 cr -0.408 -0.408 -0.408
S' 0.568 0.568 S' 0.532 0.532 0.53
C1l6' -0.148 -0.147 Cl6' -0.148 -0.148 -0.148
(o1} -0.184 -0.184 C6' -0.184 -0.185 -0.182
01'(C1) -0.534 -0.534 | 0O1'(C1) -0.536 -0.537 -0.541
03' (C3) -0.649 -0.648 | 03'(C3) -0.648 -0.648 -0.645
H3' (03" 0.485 0.485 H3' (03" 0.485 -0.485 0.485
04' (C4) -0.535 -0.535 | 0O4' (C4) -0.535 -0.535 -0.534

La comparacion de los atomos de Pt, Pd, Cl, CI’, Sy S’, resultan interesantes. Paladio,
en sus tres conférmeros, posee un valor positivo, a diferencia del platino y sus conférmeros,
donde este es negativo. Respecto a los atomos de cloro, estos presentan valores semejantes
tanto en los conformeros de platino como en los de paladio. La carga que presentan los
atomos de azufre en todos los conférmeros es positiva dado que este &tomo cede su par libre
de electrones a los centros metélicos.
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Asi como en las cargas atdmicas naturales de los conformeros de los ligantes,
nuevamente se presenta el caso de que los oxigenos O3 y O3’ son los atomos mds negativos,
como Yya se establecio, debido a las fuerzas de Van der Waals. Este caso se repite en los
conférmeros tanto de platino como de paladio.

Para el resto de los atomos (C16, C6, O1, H3, O4, C16’, C6’, O1’, H3’ y 0O4°), se
pueden comparar estos valores con los de la Tabla 6, la que corresponde a los ligantes, pues
muestran datos similares, indicando que el ambiente quimico propiciado por cisplatino y
cispaladio no impacta en los atomos de la quinona que no estan juntos al enlace quimico
donde se encuentra el azufre.

V.2.3. Propiedades electronicas de los complejos de platino v paladio

V.2.3.1. Mapa de potencial electrostatico de los complejos de platino y
paladio

La presentacion de los mapas de potencial electrostatico de los conférmeros metalicos
muestra la densidad electrénica que las moléculas poseen, y son mapas comparables a los de
sus precursores. En las Figuras 30-34 se presentan dichos mapas.

Figura 30. Mapa de potencial electrostatico Figura 31. Mapa de potencial electrostatico
del conformero M5-Pt-C1. del conformero M5-Pt-C2.

Figura 32. Mapa de potencial electrostatico Figura 33. Mapa de potencial electrostatico
del conformero M5-Pd-C1. del conformero M5-Pd-C2.
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Figura 34. Mapa de potencial electrostatico del conformero M5-Pd-C3.

De los dos conférmeros de platino, M5-Pt-C1, es el conférmero que posee una mayor
densidad electrénica, con un valor de -0.0797 e". En cuanto a los conférmeros de paladio,
M5-Pd-C3 es la molécula que posee una densidad electronica de -0.0808 e", el mas alto entre
los tres. Estas densidades, son debidas a los pares electronicos libres de los atomos de cloro,
lo que hace que estos sistemas quimicos sean mas nucleéfilos que cuando sdlo son la
estructura de ligante.

En todos los sistemas quimicos de las Figuras 30-34, la zona electréfila de las
moléculas se encuentra en el &tomo de hidrégeno del grupo hidroxilo, pues el oxigeno, al ser
un atomo mas electronegativo, confiere una carga positiva al hidrogeno adjunto.

En la Figura 10, se encuentra el proceso de la sustitucion de iones cloro por moléculas
de agua en el cisplatino. Este proceso podria favorecerse con una densidad electronica mayor
en los atomos de cloro, pues estos son los grupos salientes en dicho proceso.

Una vez que la sustitucion de iones cloro por moléculas de agua termina, los sistemas
quimicos de las Figuras 30-34 quedarian ionizados y con el metal, platino o paladio,
desprotegido, entonces es cuando se tendrian las interacciones anteriormente descritas, con
el DNA. Podria parecer, que el candidato 6ptimo para realizar este proceso seria el complejo
M5-Pd-C3, sin embargo, seria pronto para afirmar tal situacién, puesto que se necesitan otro
tipo de herramientas para corroborar lo anterior, por ejemplo, un estudio teorico
computacional docking entre una proteina y el complejo M5-Pd-C3.

La adicion de cis-dicloroplatino(ll) y cis-dicloropaladio(ll) en el ligante para formar
estos complejos, aumento el valor de la zona susceptible a ataques nucleofilicos de sistemas
quimicos externos. Y de acuerdo con un estudio tedrico que determin0 la reactividad quimica
y bioldgica de cisplatino y algunos derivados, mientras mas sitios susceptibles a ataques
nucleofilicos, mayor actividad anticancerosa, pues otra zona susceptible a estos ataques, son
los metales platino y paladio de los conférmeros anteriores, zonas que no estaban en los
ligantes.®?
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V.2.3.2. Orbitales moleculares de los complejos de platino y paladio
A continuacion, se presentan los orbitales de frontera HOMO y LUMO, y el GAP de
todos los complejos metélicos que este estudio contempla.

Figura 35. Contornos de densidad Figura 36. Contornos de densidad electronica
electronica calculados con el método y base calculados con el método y base B3LYP/6-
B3LYP/6-311G(d,p) para el orbital molecular 311G(d,p) para el orbital molecular HOMO
HOMO (inferior) y LUMO (superior) del (inferior) y LUMO (superior) del conformero

conformero M5-Pt-C1. M5-Pt-C2.

Las Figuras 35 y 36, son representaciones de los orbitales de frontera HOMO y
LUMO de los complejos de platino que reportan en este apartado.

Para el conformero M5-Pt-C1, el orbital HOMO se encuentra constituido
principalmente por los atomos de cloro y de platino, mientras que el orbital LUMO se
constituye por los mismos atomos en menor proporcién y por los atomos que constituyen el
anillo quinénico de ambas perezonas.

Por otro lado, el conformero M5-Pt-C2, difiere la construccion del orbital HOMO en
que, ademas de los atomos de cloro y platino, también aportan los &tomos del final de la
cadena lateral de ambas perezonas. Basicamente, el orbital LUMO se constituye por los
mismos atomos que conforman el LUMO de M5-Pt-C1.
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Figura 37. Contornos de densidad electronica ~ Figura 38. Contornos de densidad electronica
calculados con el método y base B3LYP/6- calculados con el método y base B3LYP/6-
311G(d,p) para el orbital molecular HOMO 311G(d,p) para el orbital molecular HOMO
(inferior) y LUMO (superior) del conformero (inferior) y LUMO (superior) del conformero
M5-Pd-Cl. M5-Pd-C2.

En el conférmero M5-Pd-C1, se visualiza que el orbital HOMO es construido por los
atomos de cloro y paladio, mientras que el orbital LUMO, también se constituye por los
atomos mencionados en un porcentaje menor, mas, el aporte de los atomos de los anillos
quindnicos de ambas perezonas. Esta situacién es parecida a la que se presenta en las Figuras
35y 36.

Sin embargo, el conformero M5-Pd-C2, es un conférmero con orbitales de frontera
interesantes, pues el orbital HOMO tiene sus bases estructurales no en los atomos de cloro y
paladio, como en los conformeros analogos a este, sino que se constituye por los atomos de
las cadenas laterales de las perezonas. Si ahora se dirige la atencion al orbital LUMO, se
observa que los atomos de cloro, paladio y los que conforman los dos anillos quindnicos, son
los responsables de formar dicho orbital de frontera.

M5-Pd-C3, presenta un caso muy similar a la descripcion de M5-Pd-C1, y la verdad
es que la geometria de estos dos conférmeros es lo Unico destacable de diferenciar.
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Figura 39. Contornos de densidad electronica calculados con el método y base B3LYP/6-
311G(d,p) para el orbital molecular HOMO (inferior) y LUMO (superior) del conformero
M5-Pd-C3.

Tabla 17. Energia de los orbitales frontera y obtencion del GAP de los conformeros de los
complejos de platino y paladio.

. Posicion | pgsicion | HOMO | LUMO GAP
Conformero HOMO LUMO | (Hartree) | (Hartree) | (Hartree) GAP (V)
M5-Pt-C1 195 196 -0.23433 | -0.14671 | 0.08762 |2.38422782
M5-Pt-C2 195 196 -0.23301 | -0.14588 | 0.08713 |2.37089443
M5-Pd-C1 195 196 -0.23946 | -0.14792 | 0.09154 |2.49089494
M5-Pd-C2 195 196 -0.2331 | -0.14713 | 0.08597 |2.33932967
M5-Pd-C3 195 196 -0.23885 | -0.14733 | 0.09152 |2.49035072

La Tabla 17 muestra la diferencia de energia entre el orbital LUMO vy el orbital
HOMO, el GAP. Este valor se relaciona con la reactividad de los sistemas quimicos, y se
sabe que, aquel conformero de menor GAP es la estructura quimica mas reactiva. Por lo que,
para los conformeros de platino, M5-Pt-C2 representa aquella molécula mas reactiva, y para
los conformeros de paladio, M5-Pd-C2, es la molécula menos estable.
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V.2.4. Propiedades espectroscopicas de los complejos de platino v paladio

V.2.4.1. Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo de los complejos de
platino y paladio

Para la espectrofotometria IR de los conférmeros metalicos, nuevamente se opero en
el rango de 4,000 a -500 cm’!. Es pertinente recordar que, a los valores calculados reales, se
les aplicd un factor de correccidn de escala de 0.9654 para aquellas frecuencias con valores
mayores a 1000 cm™!, y para frecuencias menores a 1000 cm™, se aplicd un factor de 0.9808.
Correcciones que se tienen que aplicar para cuando se hace uso del funcional B3LYP.%5 Los
valores corregidos son aquellos que estan marcados en negritas.

Tabla 18. Frecuencias de absorcion (cm™) por cada conférmero de los complejos de
platino y paladio, y datos tedricos de desviacion con respecto a los valores experimentales
de perezona reportados.

Asignacién Perezona Conférmero | Error | Conférmero | Error | Conférmero | Error | Conférmero | Error | Conférmero | Error
i H 86
Tipo de Par | Bxperimental™ | oo o1 | %E | MS-PtC2 | %E | M5PA-CL | %E | MS-Pd-C2 | %E | Ms-Pd-C3 | %E
vibracién atémico Tedrico™
3619.61 3620.27 3617.82 3618.29 3626.96
03-H3 -0.53 -0.51 -0.58 -0.57 -0.33
o-H 3310- 3494.37 3495.01 3492.64 3493.10 3501.47
Estiramiento 3304/3513 3619.59 3620.24 3617.82 3618.29 3627.72
03"-H3' -0.53 -0.51 -0.58 -0.57 -0.31
3494.35 3494.98 3492.64 3493.10 3502.20
1698.78 1697.02 1697.39 1696.99 1695.61
c1-01 0.18 0.08 0.10 0.08 0.00
1605- 1640.00 1638.30 1638.66 1638.27 1636.94
1648/1637 1698.78 1698.45 1697.39 1696.99 1693.33
c1-or 0.18 0.16 0.10 0.08 -0.14
Cc=0 1640.00 1639.68 1638.66 1638.27 1634.74
Estiramiento
simétrico 1711.14 1710.91 1710.51 1710.30 1715.61
C4-04 0.30 0.29 0.26 0.25 0.56
1605- 1651.93 1651.71 1651.33 1651.12 1656.25
1648/1647 1711.14 1710.91 1710.51 1710.30 1715.61
c4-o4' 0.30 0.29 0.26 0.25 0.56
1651.93 1651.71 1651.33 1651.12 1656.25
142552 1422.21 142552 1422.06 1418.51
03-H3 -3.08 -3.31 -3.08 -3.32 -3.56
oH 1376.20 1373.00 1376.20 1372.86 1369.43
L, 1420/n.r.
Flexion 142552 1422.21 1425.52 1422.06 1420.10
03"-H3' -3.08 -3.31 -3.08 -3.32 -3.45
1376.20 1373.00 1376.20 1372.86 1370.96
127455 1272.32 1275.27 1272.88 1261.36
C3-03 2.62 2.44 2.68 2.49 1.56
co 1230.45 1228.30 1231.15 1228.84 1217.72
Estiramiento n.r./1199(exp)
s 127455 1272.32 1275.27 1272.88 1262.33
c3-03' 2.62 2.44 2.68 2.49 1.64
1230.45 1228.30 1231.15 1228.84 1218.65
Pt-Cly 315.44 315.32 318.70 318.43 318.48
Pt-ClyPd- | Pd-Cl 309.38 309.27 307.67 312.32 312.37
cl - - - - - -
Estiramiento | Pt-Cl'y 315.44 315.32 318.70 318.43 318.48
Pd-CI’ 309.38 309.27 307.67 312.32 312.37
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El porcentaje de error se calculo de la siguiente manera:

UE — Valor calculado corregido — Valor tebrico 100%
o Valor teérico et

Una vez mas, a partir de los valores tedricos y experimentales reportados para la
perezona, se comparan los valores obtenidos de estos derivados. Aunque no se espera tener
resultados muy cercanos dado que los derivados de este trabajo son mas grandes que la
perezona en si, si se esperaba obtener valores semejantes.

Para los conférmeros de platino, en primer lugar, se nota que todos los valores son
muy parecidos entre ambas moléculas, por lo que el anélisis siguiente puede abordar una
generalizacion para estos dos conférmeros.

En cuanto a los conformeros de paladio, los conformeros M5-Pd-C1 y M5-Pd-C2,
también poseen valores muy parecidos, pero al analizar a M5-Pd-C3, se nota una diferencia
significativa en casi todos los valores con respecto a los dos primeros conférmeros.

En el caso del estiramiento O-H, para los conférmeros de platino, se observa una
diferencia de 19 unidades (aprox.) por debajo del valor teérico reportado, 3513 cm™, y existe
una gran diferencia con respecto los valores experimentales. Retomando a los conférmeros
de paladio C1 y C2, la comparacion con respecto al valor teérico muestra valores de
estiramiento O-H maés alejados del valor tedrico, pero si se apunta a C3, se mira el valor mas
cercano al tedrico de los cinco conférmeros, con 12 unidades aproximadamente abajo del
dato de referencia.

Con respecto al estiramiento simétrico de C=0, en los &tomos C1-O1 y C1°-O1°, los
valores de M5-Pt-C2 son s6lo un poco méas pequefios que M5-Pt-C1, sin embargo, ambos
conformeros son de 1 a 3 unidades de frecuencia (aprox.) arriba del valor teérico reportado
(1637 cm), y de 8 a 10 unidades (aprox.) del valor experimental reportado igual a 1648
cm’!. Estas observaciones se repiten en los conformeros de paladio M5-Pd-C1 y M5-Pd-C2,
pero con el conformero M5-Pd-C3, los valores calculados estan todavia un poco mas abajo
respecto al valor teorico y al experimental.

Retomando el estiramiento simétrico de C=0, pero ahora en los &tomos C4-O4 y
C4’-04’, los valores de ambos conférmeros son muy similares entre ellos, y estan 4 unidades
aproximadamente, por encima del valor tedrico, 1647 cm™, y 3 unidades (aprox.) por encima
del valor experimental, 1648 cm™. El fendmeno anterior también se presenta en los
conférmeros de paladio M5-Pd-C1y M5-Pd-C2, y en el caso aparte de M5-Pd-C3, se observa
que esta 9 unidades por encima del valor tedrico y 8 por encima del valor experimental,
aproximadamente.

Enfocando la atencién a la flexion de O-H y al estiramiento de C-O, se dilucida que
los valores de los cinco conférmeros estan alejados de los valores de referencia, esto puede
ser debido a la geometria de la molécula y al ambiente quimico de la misma.
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La referencia més cercana a los valores del estiramiento Pt-Cl, es la referencia 84 de
este documento, pues en dicho estudio, se reportan valores del conférmero Pt-S-C01 para
Pt-Cl, un valor de 306 cm™, y los resultados de ambos conférmeros de platino de este
apartado, se encuentran en 309 cm™' (aprox.).

De la misma referencia, pero del conférmero Pd-S-C05, se extrae que para el
estiramiento Pd-Cl se reporta un valor de 306 cm™!, valor que sdlo es cercano al conférmero
M5-Pd-C1, porque con los conférmeros M5-Pd-C2 y M5-Pd-C3, se sobrepasa por 6 unidades
aproximadamente al valor de referencia.

Las diferencias entre los conférmeros de este estudio contra los del estudio de
referencia mencionada anteriormente, se deben al sistema propanol de Pt-S-C01 y Pd-S-C05
contra el sistema benceno en los conférmeros de platino y paladio de la Tabla 18.

En los parrafos anteriores, se mencionan los numeros por los que los escalares
calculados se encuentran por encima o por debajo de los valores de referencia, ya sean los
experimentales o los tedricos, pero esta mencidn solo es una métrica cuantitativa aproximada
y para tener otra métrica mas exacta, se calcula el porcentaje de error, que basicamente indica
coémo es un valor obtenido respecto al valor teérico o al Unico que se encuentre disponible.
El signo de este escalar, solo indica si esta por arriba (positivo) o por debajo (negativo).

V.2.4.2. Resonancia Magnética Nuclear de 3C e 'H de los complejos de
platino y paladio

En la NMR de los conférmeros de los complejos, es importante recordar que al
momento de los célculos hechos utilizando usando el funcional hibrido B3LYP, el conjunto
de funciones de base 6-311G(d,p) y el potencial efectivo del core LANL2DZ, con ayuda de
Miztli, también se requirié de dos correcciones, la primera correccion es para la NMR de los
carbonos 0 3C, y se utiliza el valor de 183.8594 ppm, y la segunda correccion, es para la
NMR de los hidrégenos o 'H con un valor de 31.9901 ppm.

También se debe recordar que la teoria indica que, aquellos agentes quimicos que se
absorben a desplazamientos quimicos altos, se les asigna el concepto de campo bajo y son
aquellos que poseen menor densidad electronica, y, por lo tanto, se encuentran con menos
proteccidon, mientras que aquellos que se absorben a un desplazamiento quimico bajo, se dice
que se absorben a campo alto y que poseen mayor densidad electronica, es decir, son
mayormente protegidos.®

Los valores de los atomos de carbono 1,4,1’ y 4’ registrados en las Tablas 9 y 19, son
valores muy similares, son los a&tomos que presentan una mayor frecuencia de todos los datos
y a mayor frecuencia o mayor desplazamiento quimico, menor densidad electronica poseen.

Dado que en los atomos de la cadena lateral no se encuentran elementos
electronegativos, es de esperar que en esta zona se encuentren los atomos que tengan las
menores frecuencias de entre todos, siendo asi, aquellos que son mayormente protegidos.
Este parrafo refiere a los 4&tomos de carbono 12, 12°, 13y 13°.
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Tabla 19. Desplazamientos quimicos de >C (ppm) para los conférmeros de los complejos

de platino y paladio.
Atomo Perezona Conférmeros
(Experimental/Tedrico™) M5-Pt-C1 | M5-Pt-C2 | M5-Pd-C1 | M5-Pd-C2 | M5-Pd-C3
C1 195.4/187.3 186.704 186.231 186.965 186.534 187.438
Grupo c1' 186.704 186.231 186.965 186.534 187.545
Carbonilo
c4 192.1/184.2 187.854 188.171 187.378 187.705 187.580
ca' 187.854 188.171 187.378 187.705 187.545
Sistema C16 ] 148.271 148.449 149.569 149.770 149.622
benzoditiol | g 148.271 | 148.449 149569 | 149.770 | 149.564
Grupo C3 156.924 156.980 157.137 157.213 155.800
hidroxilo . 158.6/151
C3 156.924 156.980 157.137 157.213 156.213
C12=C13 132.099 131.941 132.119 131.975 132.141
?%:Pong C13=C12 | 134.9a141.3/1244a 139.660 140.182 139.669 140.245 140.013
VvINniico ae
la cadena | C12=C13' 1312 132.099 | 131.941 | 132119 | 131.975 | 129.896
lateral | C13'=C12' 139.660 140.182 139.669 140.245 142.214
C2-C3 131.471 132.992 131.653 133.170 133.050
C3-C2 156.924 156.981 157.137 157.213 155.800
C5-C6 154.045 154.039 154.111 154.120 153.720

130.3, 158.6, 147.9y

C=Cdela | C6-C5 1431/ 124.2, 151, 140.5y 150.282 150.044 152.128 151.895 152.436
quinona | C2-C3' 135.6 131.471 132.992 131.653 133.170 133.131
C3-C2 156.924 156.981 157.137 157.213 156.213
C5'-C6' 154.045 154.039 154.111 154.120 153.720
C6'-C5' 150.282 150.044 152.128 151.895 152.504

A continuacién, se muestran dos graficos de regresion lineal en donde se comparan
los valores calculados con el funcional hibrido B3LYP, el conjunto de funciones de base
6-311G(d,p) y el potencial efectivo del core LANL2DZ contra los valores tedricos reportados
para los conférmeros de platino y paladio.

En los Graficos 3 y 4, se muestra la determinacion de los coeficientes de
determinacion de los conformeros metalicos, con respecto al platino, el conférmero
M5-Pt-C2 es el que mejor concordancia posee en cuanto a la comparacion de los valores
calculados contra los valores teoricos reportados. En cuanto a los conférmeros de paladio,
M5-Pd-C2 es el mejor entre sus otros dos homologos.

Aunque haya conformeros con mejor R? que otros, de manera general se dice que
hubo un incremento significativo de estos valores contra los que se reportan en el apartado
de los ligantes, de tener valores de coeficiente de terminacion arriba de 0.85 en los ligantes,
hasta tener valores por encima de 0.96 en los conférmeros metalicos. En la siguiente pagina
se observan los gréaficos de regresion lineal de los conférmeros de platino y de paladio.
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Regresion lineal de 13C NMR de los conférmeros de

platino

c
g8 190 R2=0.9756 &%
A
g8 1O
=
% 25 170 L R2 = 0.9739
o
S g® 160 ® M5-PtCL
$S5 150 P MB5-Pt-C2
E C >

> 00’ .
§ 2 § 140 0 Lineal (M5-Pt-C1)
- Y - bt
2 02: 130 9 Lineal (M5-Pt-C2)
o}

z

120

120 130 140 150 160 170 180 190
Desplazamiento quimico 13C NMR de valores tedricos reportados

Grdfico 3. Regresion lineal >C de los conférmeros de complejos de platino entre los datos
obtenidos con B3LYP/6-311G(d,p) y los datos teoricos reportados.

Regresion lineal de 1*C NMR de los conférmeros de
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Grdfico 4. Regresion lineal >C de los conformeros de complejos de paladio entre los datos
obtenidos con B3LYP/6-311G(d,p) y los datos teoricos reportados.
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Para los atomos de hidrogeno, también se realiz6 una RMN con el fin de
complementar la estructura de los complejos de platino y paladio.

Se debe recordar que los valores de los hidrogenos de ciertas posiciones que
involucran mas de dos atomos de hidrogeno fueron obtenidos a partir de promedios, a
excepcion de aquellas posiciones donde solo existia un &tomo de hidrogeno, tal y como se
realizo en la Tabla 18.

Tabla 20. Desplazamientos quimicos de 'H (ppm) para los conférmeros de los complejos de

platino y paladio.
Atomo Perezona Conférmeros
(Experimental/Teorico) | M5-Pt-C1 | M5-Pt-C2 | M5-Pd-C1 | M5-Pd-C2 | M5-Pd-C3
H7 2.631 2.609 2.624 2.603 2.592
H7 2.056, 1.98/2.06 2.631 2.609 2.624 2.603 2.592
H8 2.980 2.873 3.060 2.953 2.892
. .15/3.
H8' 3.050, 3.15/3.06 2.980 2.873 3.060 2.953 3.129
H9 1.342 1.057 1.283 1.089 1.349
H9' 1.198, 1.31/1.20 1.342 1.057 1.283 1.089 1.378
H10 1534 1.527 1.564 1.568 1.149
H10' 1.805. 1.73/1.78-1.92 1534 1.527 1.564 1.568 1.263
H11 1.442 2.009 1.467 2.043 1.997
Hip | 1864 1.98/1.78-192 1.442 2.009 1.467 2.043 2.042
H12 5.363 5.557 5.376 5.580 5.267
H12' 5.077,5.46/5.07 5.363 5.557 5.376 5.580 5.721
H14 1.618 1.729 1.624 1.673 1.597
H14' 1.644,1.71/1.64 1.618 1.729 1.624 1.673 1.554
H15 1.434 1.663 1.440 1.737 1.589
H15' 1.536, 1.7071.53 1.434 1.663 1.440 1.737 1.733

a un solo nucleo de hidrégeno.

Las frecuencias mas altas las reportan los ndcleos de hidrogeno H12 y H12’, esto
pasa, como se puede ver, en los conformeros de platino y paladio, estos valores corresponden

Los nucleos de hidrogeno de las posiciones H7, H7’, H8 y H8” corresponden a las
frecuencias que le siguen después de los mencionados anteriormente.

Por otro lado, los ntcleos del metilo de la posicion 9 y 9°, resultan ser los
desplazamientos quimicos mas bajos, es decir, son aquellos nicleos que se encuentran
mayormente protegidos de entre todos los que se reportan en la Tabla 20.

Los valores anteriores y su relacion con los datos reportados tedricamente se analizan
por medio de una técnica cuantitativa, una regresion lineal, pues los nimeros representan con
una exactitud y, en resumen, lo que se quisiera explicar con palabras.
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Regresion lineal de 'H NMR de los conférmeros de
platino
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Grdfico 5. Regresion lineal 'H de los conférmeros de complejos de platino entre los datos
obtenidos con B3LYP/6-311G(d,p) y los datos teoricos reportados.
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Grifico 6. Regresion lineal 'H de los conférmeros de complejos de paladio entre los datos
obtenidos con B3LYP/6-311G(d,p) y los datos teoricos reportados.

Los Gréficos 5 y 6, muestran los coeficientes de determinacion de cada uno de los
conférmeros metalicos que se estudian, y en el caso de las moléculas con platino, M5-Pt-C2
es quien tiene la mejor R?, y en el caso de los sistemas quimicos con paladio, M5-Pd-C2, es
quien posee el mejor coeficiente de determinacion.
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V.2.5. Descriptores de reactividad de los complejos de platino v paladio

Como parte de caracterizacion de la reactividad quimica de los conférmeros
metalicos descritos en este estudio tedrico, se presentan algunos parametros de reactividad
que indicaran la estabilidad y la propuesta mas viable entre el centro metélico platino o el de

paladio.

Tabla 21. Parametros de reactividad de los conformeros de los complejos de platino y

paladio.

; Neutro Positivo Negativo I AE n u X w
Conformero| - riree) | (Hartree) | (Hartree) | (V) | €V) | (V) | (V) | (V) | (ev)
M5-Pt-C1 | -3685.0361 | -3684.7566 |-3685.13884 | 7.605 |2.795|2.405| -5.200 |5.200 | 5.622
M5-Pt-C2 | -3685.03492 | -3684.764 |-3685.13702 | 7.372 |2.778|2.296 | -5.075 | 5.075 | 5.606
M5-Pd-C1 | -3692.61526 |-3692.24417 | -3692.71616 | 10.097 | 2.745|3.676 | -6.421 | 6.421 | 5.608
M5-Pd-C2 | -3692.61409 | -3692.33786 | -3692.71838 | 7.516 |2.837|2.339 | -5.177 |5.177|5.728
M5-Pd-C3 | -3692.61167 |-3692.33149 | -3692.7164 | 7.623 | 2.850|2.386 | -5.236 | 5.236 | 5.744

El conférmero de platino, se conforma por un total de 89 atomos y 450 electrones, en
estado neutro, de acuerdo con el programa de GaussView 6.0. Cuando la molécula es neutra,
la energia que le corresponde a cada conférmero fue ordenada en la columna “neutro” de la
Tabla 21. Si la molécula posee carga positiva, el total de atomos se conserva, pero el nimero
de electrones disminuye a 449. Por otro lado, cuando la molécula presenta carga negativa, se
siguen conservando los 89 atomos, pero el total de electrones aumenta a 451.

En cambio, el conférmero de paladio, posee un total de 89 atomos y 418 electrones
en estado neutro. En estado positivo, los electrones disminuyen a 417 y en estado negativo,
estos aumentan a 419, conservandose los 89 atomos en cada estado.

Se analizan los parametros de reactividad de la Tabla 21:

Potencial de ionizacion (I). Recordando que, con la primera energia de ionizacion,
se puede saber qué sistema quimico es mas susceptible a sufrir un distanciamiento de su
electron mas externo para ser convertido a un ion monopositivo gaseo, y bajo este concepto,
el conférmero M5-Pt-C2 y el conférmero M5-Pd-C2, son los conférmeros que son mas
susceptibles a sufrir este parametro, dado que tienen el menor potencial de ionizacion
respecto a los otros conformeros de platino y paladio, es decir, se necesita menos energia
para inducir esta propiedad.

Afinidad electronica (AE). Sabiendo que la AE es un parametro que indica la
facilidad con la que un atomo neutro capta un electron y puede formar un ion negativo,
establecemos que el conférmero M5-Pt-C2 y el conférmero M5-Pd-C2, son los sistemas
qguimicos que poseen la mayor facilidad de afinidad electronica de entre el resto de los
complejos.
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Dureza (n). Se ha establecido que, esta propiedad es un apoyo para determinar un
sistema quimico reactivo por medio del Principio de M&xima Dureza (PMD), mientras mas
grande sea la dureza, menor reactividad mostrara el sistema quimico de estudio, por lo que,
los sistemas menos estables (con mayor reactividad), son M5-Pt-C2 y M5-Pd-C2, y los
sistemas que son menos propensos a cambios de configuracion electronica, son M5-Pt-C1 y
M5-Pd-C1.2!

Potencial quimico (u). Los complejos M5-Pt-C2 y M5-Pd-C2, son los conférmeros
que tienen la mayor tendencia del escape de sus electrones.

Electronegatividad (y). Por el lado contrario al potencial quimico, la
electronegatividad ofrece informacion sobre aquel sistema quimico que aceptard los
electrones, y aquellos conférmeros que son menos propensos ataques electrofilos, son los
complejos M5-Pt-C2 y M5-Pd-C2, porque poseen los valores de electronegatividad mas
bajos.

Electrofilicidad (w). Contemplando otra forma de entender a la electrofilicidad es
que, se refiere a cuando un sistema quimico presenta una oportunidad de sustitucidon
electrofilica, por lo que, podriamos decir que un valor bajo de electrofilia, indica un valor
alto de nucleofilia, entonces, aquellos sistemas quimicos con altos valores de nucleofilia, son
M5-Pt-C2 y M5-Pd-CL1.

Generalizando, los descriptores de reactividad de los conférmeros de paladio suelen
ser mas altos que los valores que resultan de los conféormeros de platino, al igual que las
energias electronicas.

Se puede establecer que los conformeros de paladio son mas estables que los de
platino, a grandes rasgos, pues ademas de estos descriptores que lo indican, especialmente la
dureza, resulta que, al mirar los valores de GAP, los conférmeros de paladio también indican
ser los mas estables.

Y se puede indicar también, que, de manera puntual, M5-Pt-C2 y M5-Pd-C1, son los
conformeros mas estables entre los estudiados en esta tesis.

Pagina | 87



CUAUTITLAN

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

V1. CONCLUSIONES

A nivel teorico, se determinaron los parametros geométricos (distancias, angulos de
enlace y angulos diedros), parametros electronicos (cargas, orbitales moleculares y potencial
electrostatico molecular), pardmetros espectroscopicos (infrarrojo y resonancia magnética
nuclear de °C e 'H) y descriptores de reactividad (potencial de ionizacion, afinidad
electronica, electronegatividad, dureza y electrofilicidad) para una serie de conférmeros de
dos tipos, los del ligante y los de los complejos metalicos, por medio de la quimica
computacional y sus métodos de aplicacion.

De manera puntual, se tiene que establecer que:

El conformero de ligante M5C2, fue la molécula que presentdé menor reactividad, sin
embargo, muchas veces present6 poca diferencia en los valores determinados que tenian
relacion con la reactividad cuando se comparaban con los valores obtenidos de M5C1, lo
ideal debid ser haber determinado valores de complejos con M5C2 como precursor.

Dirigiendo la atencidén ahora a los complejos metalicos, los complejos de platino
resultan ser los mas estables en términos de GAP , sin embargo, utilizando a la dureza como
justificacion, los conféormeros de paladio resultaron ser los mas estables.

Los complejos metalicos, poseen en su estructura molecular, un anillo de benceno
unido a los atomos de azuftre, y la referencia 84, una de las referencias mas importantes en
este trabajo, estudio estructuras quimicas similares., la diferencia fue que en la union de los
atomos de azufre, se empled una molécula de propano, y al comparar los resultados de los
descriptores de reactividad y de los valores GAP, todo indica que estos sistemas quimicos
son mejores cuando se emplea la molécula de propano en vez de la de benceno, sin embargo,
para corroborar lo escrito anteriormente, se deben realizar otras pruebas para ver la eficacia.

Con respecto a las propiedades determinadas de todos los confoérmeros, las
diferencias que se presentan entre los valores calculados con los funcionales B3LYP/6-
311G(d,p), con el potencial del core LANDL2Z en los conformeros metalicos, y con los
valores teoricos y experimentales reportados en trabajos cientificos de indole internacional,
se justifican con el argumento del sistema quimico empleado, pues en ningin momento se
encontrd informacion respecto a los mismos sistemas quimicos empleados en esta tesis, sin
embargo, a pesar de que existieron dichas diferencias, los valores de referencia fueron muy
utiles para la guia de la determinacion de todas las propiedades, pues si se iban obteniendo
valores cercanos o no, eran indicativos del camino que se estuvo llevando a lo largo del
tiempo empleado en esta investigacion, es decir, ayudd a minimizar errores.
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VII.

Con lo anterior, se puede generalizar que:

Se realiz6 un analisis satisfactorio que permiti6 identificar aquellas moléculas que
poseen las caracteristicas mas viables en caso de una sintesis a nivel experimental.
Fue posible la asimilacion de una nueva area de estudio y de muchos de los conceptos
que esto conlleva gracias a una autonomia estricta y a una guia profesional en el
campo mencionado, asi como la identificacion del camino adecuado hacia la
determinacion de todos los resultados.

La importancia de un trabajo como este, es que es una de las aportaciones a los
caminos de solucion hacia un problema de salud mundial y nacional que tiene un alto
indice de mortalidad, el cancer, y gracias a este tipo de estudios, es que otros
interesados podrian retomar estas investigaciones, podrian mejorarlas, podrian
tomarlas como referencias para la sintesis de alguna de estas moléculas, podrian
dilucidar nuevos caminos... etc.

Se comprueba que la quimica computacional es una gran herramienta que permite
obtener resultados satisfactorios, es una herramienta tedrica que, como ya se ha
establecido, debe ser complementaria a estudios experimentales.

Finalmente, se entiende que el uso de la mecanica molecular, de la teoria de
funcionales de densidad y de los funcionales empleados, resulta que fueron métodos
adecuados para este pequefio estudio y el empleo de métodos mas complejos no seria
lo ideal si no se tiene seguridad de que estas moléculas sean las mejores entre un
grupo de sistemas quimicos homoélogos.

PROSPECTIVAS

De acuerdo con el andlisis realizado y las conclusiones, se puede indicar lo siguiente:

Se recomienda elegir del analisis conformacional, otro conféormero para determinar
los parametros moleculares y la formacion de los respectivos complejos metalicos y
de esta manera contar con informacion con respecto a diferentes conférmeros.
Respecto al complemento de técnicas experimentales, seria posible llevar la sintesis
de estas moléculas estudiadas, de PFD, [PtCl>(PFD)] y [PdCLx(PFD)].

Aunque los datos reportados en esta tesis resultan satisfactorios, aiin se puede realizar
una simulacion de acoplamiento molecular, docking, que mostraria otro tipo de
parametros que apoyarian o no, la interaccién de los compuestos de coordinacion y
el DNA.

De poder tener la posibilidad de llevar a cabo a nivel experimental la investigacion
completa de la cual es participe esta tesis, una vez que los compuestos propuestos se
hayan sintetizado, se podrian someter a un estudio in vitro.
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