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Resumen

La Quimica Bioinorganica es actualmente una de las areas de investigacion
de mayor interés dentro de la Quimica Inorganica. Centrada en el estudio del papel
biolégico de los iones metélicos, comenzé su desarrollo a raiz del descubrimiento
de la actividad antitumoral del cisplatino por Rosenberg en 1969. Desde ese
momento, comenzaron a desarrollarse numerosas lineas de investigacion
focalizadas en estudiar la actividad a nivel fisiol6gico de los metales y analizar su
potencial aplicaciéon como agentes terapéuticos contra enfermedades como el

cancer, el Alzheimer o la diabetes.

Dentro de este campo, nuestro grupo de investigacion ha venido trabajando
durante varias décadas en la Quimica de la Coordinacién de diversos heterociclos
nitrogenados. Asi, en su fundacién se comenzé con el estudio de complejos
basados en bases ptricas y pirimidinicas, empledndose posteriormente derivados
1,2,4-triazolopirimidinicos. Estos ultimos compuestos son miméticos de las
purinas, variando en la posiciéon de uno de los atomos de nitrégeno, lo que les
otorga una gran versatilidad, pues a sus propiedades fisicoquimicas hay que
afladir una potencial biocompatibilidad derivada del caracter analogo de los
ligandos triazolopirimidinicos con las bases ptricas del ADN. En este contexto es

donde se encuadra el trabajo recogido en esta memoria de Tesis Doctoral.

Basandonos en los trabajos realizados en nuestro grupo durante las tltimas
tres décadas, se decidi6 sintetizar una serie de complejos metdlicos conteniendo
como ligandos a dos derivados triazolopirimidinicos: la 5,7-dimetil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina  (dmtp) y la 7-amino-5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidina (7-amtp), con el fin de caracterizarlos estructuralmente y determinar
sus potenciales propiedades fotoluminiscentes, asi como su posible actividad

biolégica.
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El dmtp es un derivado triazolopirimidinico comercial y fue escogido por
la gran solubilidad en agua que presentan tanto el compuesto libre como los
complejos metalicos que lo contienen como ligando. Esto, unido a su estabilidad y
facilidad de manejo, lo convierte en un candidato idéneo para su empleo en
sintesis con vistas a aplicaciones biolégicas. Asi pues, se sintetizaron dos series de
compuestos basadas en dmtp: una conteniendo plata (I) y otra con diversos iones

lantanidos trivalentes.

Se decidi6 utilizar plata (I) debido a la actividad antimicrobiana que han
mostrado las sales inorgénicas de dicho catién. No obstante, la baja solubilidad de
muchas de estas sales restringe su uso en Quimica de la Coordinacioén, por lo que
se trabajo con tetrafluoroborato y perclorato como contraiones buscando mayor
solubilidad en los compuestos que se pudieran obtener. Las estructuras cristalinas
de los dos compuestos sintetizados pudieron resolverse por difracciéon de rayos X
en monocristal y mostraron que los mismos presentaban estructuras andlogas a Isa
encontradas en otros compuestos de plata con derivados 1,2,4-
triazolopirimidinicos: entidades dinucleares con el dmtp coordinado en modo
puente a través de los nitrégenos N3 y N4 formando un anillo de ocho miembros.
Dichas entidades pueden ser planas, con dos dmtp coordinados, o trigonales, con
tres ligandos unidos a los 4tomos de plata; si bien esta tltima es mas infrecuente y
solo se habia publicado un caso anteriormente. Asimismo, ambos compuestos
mostraron interesantes propiedades luminiscentes, siendo capaces de modular la
emision propia del dmtp haciendo que, a nivel efectivo, pase de estar centrada en

el ultravioleta a localizarse en el visible.

Por su parte, los lantanidos trivalentes habian sido utilizados previamente
en nuestro grupo como centros metélicos con el derivado 4,7-dihidro-5-metil-7-
0x0-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (HmtpO) en su forma aniénica, mostrando
interesantes propiedades luminiscentes y antiparasitarias. A partir de estos
resultados, se decidi6 sintetizar una serie equivalente empleando dmtp en lugar

de HmtpO y usando ocho lantanidos diferentes como centros metalicos. Los
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estudios de caracterizacién mostraron que los complejos de la serie se dividian en
dos grupos con estructuras cristalinas diferentes. Asi, los complejos de lantano y
neodimio estaban formados por dos unidades, una aniénica, en la que el metal se
coordinaba a seis iones nitrato, y otra cationica, en la que nueve moléculas de agua
se encontraban enlazadas al centro metdlico. Por su parte, los otros seis
compuestos, basados en europio, gadolinio, terbio, disprosio, erbio e iterbio,
presentaban una estructura mononuclear con el metal coordinado a tres iones
nitrato y tres moléculas de agua. En ambos casos, el derivado triazolopirimidinico
no se encontraba directamente coordinado al metal, sino interaccionando con las
moléculas de agua coordinadas a través de enlaces de hidrégeno, formando una

segunda esfera de coordinacion finita y bien definida.

Dado que la emision caracteristica del europio y el terbio se encuentra en el
rango visible (rojo y verde, respectivamente), se decidi6 estudiar las propiedades
fotoluminiscentes de los dos compuestos obtenidos con dichos iones. Asi se pudo
determinar que la emisién que ambos compuestos exhibian se debia a una
transferencia de carga entre el ligando y el centro metdlico, si bien dicha
transferencia era incompleta. Este hecho confirmé la capacidad del dmtp para
actuar como ligando antena para iones lantdnidos, incluso sin estar directamente
coordinado a ellos. Asimismo, la presencia de emision luminiscente en disolucion
acuosa confirmo la existencia de interacciones entre el ligando y el metal en dicho
medio, lo que sugiere que la segunda esfera de coordinacion observada en estado

solido se mantiene, al menos parcialmente, en disolucién acuosa.

La tercera serie sintetizada se basa en el derivado 7-amino-5-metil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina (7-amtp). Dicho compuesto se sintetiz6 a partir del
HmtpO y pudo resolverse su estructura cristalina, asi como realizar su

caracterizacion fisicoquimica completa.

El 7-amtp se emple6 para la sintesis de una serie de complejos basados en

zinc (II). Los tres complejos obtenidos pudieron aislarse en forma de monocristal
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y se resolvid su estructura cristalina. Uno de ellos presenta una estructura
tetraédrica, mientras que los otros dos presentan estructuras octaédricas muy
similares entre si. En todos los casos, los compuestos demostraron interesantes
propiedades luminiscentes, que pusieron de manifiesto la capacidad del zinc para
afectar a la emision del ligando organico, especialmente modulando la intensidad

de las principales bandas caracteristicas.

En lo relativo a la actividad biolégica, nuestro grupo de investigacion lleva
mas de dos décadas colaborando con el Departamento de Parasitologia de la
Universidad de Granada en el estudio de los complejos metalicos de derivados
triazolopirimidinicos como potenciales drogas contra los patégenos causantes de
la leishmaniasis y la enfermedad de Chagas. Ambas son enfermedades tropicales
parasitarias causadas por tripanosométidos y calificadas por la Organizacion
Mundial de la Salud como «enfermedades desatendidas». Pese a afectar a casi diez
millones de personas en todo el mundo y haber més 400 millones de personas
expuestas a contraerlas, el hecho de que se trate de enfermedades endémicas de
las zonas tropicales y subtropicales ha provocado que los tratamientos actuales
sean practicamente los mismos desde hace cincuenta afos, los cuales no son
totalmente eficaces y ademds presentan importantes efectos adversos. Por tanto,
urge la necesidad de desarrollar nuevos farmacos que ayuden a combatir dichas

patologias.

En este sentido, los compuestos sintetizados se han ensayado contra
diversas especies de Leishmania, asi como contra Trypanosoma cruzi,
microorganismos causantes de la leishmaniasis y la enfermedad de Chagas,
respectivamente. Los resultados de los ensayos in vitro mostraron una importante
actividad antiproliferativa sobre todos los parasitos estudiados estando la ICsp en
muchos casos por debajo de la concentracién més baja ensayada (1 pM), a lo que
hay que afiadir que se encontré una baja toxicidad hacia las células huésped en los

estudios de citotoxicidad in vitro correspondientes. Esto implica que los
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compuestos obtenidos son excelentes candidatos para seguir estudiando su como

posibles farmacos antiparasitarios en posteriores estudios in vitro e in vivo.

Por ultimo, se decidi6 estudiar la potencial actividad antidiabética de los
complejos de zinc (II) sintetizados. La diabetes es una enfermedad crénica grave
consistente en una serie de trastornos metabdlicos que alteran la regulacion de los
niveles de glucosa en sangre. Con mas de 420 millones de afectados en todo el
mundo, esta enfermedad se ha convertido en uno de los principales problemas de
salud a nivel global, especialmente entre los paises del primer mundo. Por ello, se
estdn investigando nuevos farmacos que ayuden a combatirla, habiéndose
encontrado que el zinc (II) presenta interesantes propiedades en este aspecto, lo
que motivé el estudio previamente mencionado. Se analizé la actividad
antihiperglucémica in vivo de los compuestos sintetizados sobre ratones modelo a
los que se habia inducido farmacolégicamente la enfermedad, hallindose que uno
de los complejos era capaz de inhibir el pico glucémico inicial, mientras que otro

logré llevar los niveles de glucosa a valores equiparables a los de ratones sanos.
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Abstract

Bioinorganic Chemistry is currently one of the most interesting research
domains within Inorganic Chemistry. Focused on the study of the biological role
of metallic ions, it started its development due to the discovery of cisplatin’s
antitumoral activity by Rosenberg in 1969. Since then, several lines of research
focused on studying the physiological activity of metals and analysing their
potential application as therapeutic agents against diseases such as cancer,

Alzheimer or diabetes have been developed.

Inside this field, our research group has been working for several decades
in the study of coordination compounds containing nitrogenous heterocycles. At
the beginning, these studies were focused on complexes based in puric and
pyrimidic bases, using afterwards 1,2,4-triazolpyrimidinic derivatives. These
compounds are mimetic to purines, just changing the position of one of the
nitrogen atoms, and this fact gives them a great versatility, since a potential
biocompatibility is added to their physicochemical properties, derived from the
analogous character of triazolopyrimidinic ligands and DNA purine bases. The

research work presented in this PhD report belongs to this context.

Basing on the last three decades’” works of our group, we decided to
synthesise some series of metallic complexes containing two triazolopyrimidinic
derivatives as ligands: 5,7-dimethyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidine (dmtp) and 7-
amino-5-methyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidine (7-amtp), with the aim of fully
characterise them and to determine their potential photoluminescent properties as

well as their possible biological activity.
Dmtp is a commercial triazolopyrimidinic derivative and it was chosen due

to the great water solubility presented by the free compound and by all the

synthesised complexes containing it as a ligand. This fact, together with its stability

XVII



and easy use, makes it an ideal candidate to be used in synthetic work with a view
to biological applications. Hence, two series of compounds based on dmtp were
synthesised: one containing silver (I) and the other several trivalent lanthanide

ions.

We decided to use silver (I) due to the antimicrobial activity shown by its
inorganic salts. However, the low water solubility of many of these salts restricts
their use in Coordination Chemistry, so we worked with tetrafluoroborate and
perchlorate as counterions seeking higher solubility of the compounds that may
be obtained. Crystal structures of both synthesised compounds could be solved by
single crystal X-ray diffraction and showed that they presented analogous
structures to those previously found in other silver compounds with 1,2,4-
triazolpyrimidinic derivatives: dinuclear entities with dmtp coordinated in a
bridging way through N3 and N4 nitrogen atoms, forming an eight-membered
ring. Those entities may be planar, with two coordinated dmtp, or trigonal, with
three ligands linked to silver atoms; although the latter is quite more uncommon
and only one case had been previously reported. Also, both compounds showed
interesting luminescent properties, being able to modulate dmtp characteristic

emission, which, in an effective view, is shifted from ultraviolet to visible range.

For their part, trivalent lanthanides have been previously used by our group
as metallic centres with the anionic form of 4,7-dihydro-5-methyl-7-oxo-1,2,4-
triazolo[1,5a]pyrimidine (HmtpO) derivative, showing interesting properties, both
luminescent and antiparasitic. Basing on those results, we decided to synthesise an
analogous series using dmtp instead of HmtpO and eight different lanthanides as
metallic centres. Characterization studies showed that the obtained complexes
could by classified into two groups with different crystal structures. On the one
hand, lanthanum and neodymium compounds contain two coordination entities:
an anionic one, with the metal coordinated two six nitrate ions, and a cationic one,
where nine molecules were linked to the metallic centre. On the other hand, the six

remaining compounds, based on europium, gadolinium, terbium, dysprosium,
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erbium and ytterbium, presented a mononuclear structure, with the metal
coordinated to three nitrate ions and three water molecules. In both cases, the
triazolopyrimidinic derivative was interacting with the coordinated water
molecules through hydrogen bonds, forming a finite well-defined second

coordination sphere.

Given that the characteristic emission for europium and terbium is in the
visible range (red and green, respectively), we decided to study the
photoluminescent properties of the two compounds containing those ions. Hence,
we could determine that the exhibited emission for both compounds was due to a
ligand-to-metal charge transfer, even though that transfer was not complete. This
fact confirmed the ability of dmtp to act as antenna ligand towards lanthanide ions.
Likewise, the presence of luminescent emission in aqueous solution confirmed the
existence of interactions between the ligand and the metal in that media, what
suggest that the second coordination sphere observed in solid state still exists, at

least partially, in aqueous solution.

The third synthesised series was based in 7-amino-5-methyl-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pyrimidine (7-amtp). This compound was prepared from HmtpO
and its crystal structure could be solved and its complete physicochemical

characterisation was performed.

7-amtp was used for the preparation of a series of complexes based on zinc
(II). Three obtained complexes were isolated as single crystals and their structures
were solved. One of them shows a tetrahedral structure, whereas the other two
show octahedral structures quite similar to each other. The three compounds
demonstrated interesting luminescent properties, which exposed the ability of zinc
to affect the ligand emission, mostly by modulating the intensity of the main

bands.
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Regarding the biological activity, our research group has been working with
the Department of Parasitology of the University of Granada for more than two
decades, studying the use of metallic complexes of triazolopyrimidinic derivatives
as potential drugs against the pathogenic agents that cause leishmaniasis and
Chagas disease. Both are tropical parasitic diseases caused by trypanosomatids
and have been classified as “neglected diseases” by the World Health
Organisation. Despite affecting almost ten million people all over the world and
400 million people exposed to contract them, the fact of being endemic illnesses
from tropical and subtropical regions has caused that current treatments remain
the same that more than fifty years ago, which are not completely effective and
cause severe side effects. Therefore, there is an urgent need to develop new drugs

to fight the mentioned diseases.

In that sense, synthesised compounds have been assayed against some
species of Leishmania as well as Trypanosoma cruzi, microorganisms responsible of
leishmaniasis and Chagas disease respectively. In vitro results showed a high
antiproliferative activity towards all studied parasites with ICsy values that, in
many cases, are lower than the lowest tested concentration (1 pM), just as a low in
vitro cytotoxicity towards the host cells for both parasites. This implies that the
obtained compounds are excellent candidates to be further tested as possible

antiparasitic drugs in further both in vitro and in vivo studies.

Finally, we decided to study the antidiabetic activity of the synthesised zinc
(I) complexes. Diabetes is a severe chronical disease which consists in a series of
metabolic disorders that alter glucose blood-levels regulation. With more than 420
million people affected all over the world, this illness has become one of the main
health problems globally, especially in First-World countries. Therefore, new
drugs to fight the disease are being investigated and developed, and it has been
found that zinc (II) shows interesting properties in that sense, which motivated the
previously mentioned assay. In wvivo antihyperglycemic activity of zinc (II)

compounds was analysed on model mice which had been pharmacologically

XX



induced to diabetes, and it was found that one of the compounds was able to
inhibit the initial glycaemic peak, whereas another one decreased the glucose

levels to values that were comparable to the ones of healthy mice.
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1. Introduccion

La Quimica Bioinorgéanica constituye una de las areas de investigacién mas
interesantes dentro de la Quimica Inorgénica en la actualidad. La relevancia
biol6égica de ciertos iones metalicos, como el magnesio, componente fundamental
de las clorofilas en los organismos fotosintéticos o el hierro de los grupos hemo,
indispensable para el transporte e intercambio gaseoso, era conocida desde el siglo
XIX, mientras que durante el siglo XX se fue reconociendo el papel biolégico de
cada vez mas elementos metalicos como el potasio, el zinc o el cobre, elementos

que tradicionalmente se habian considerado como puramente inorganicos.

No obstante, fue el descubrimiento de la actividad antitumoral del cisplatino
por Rosenberg y sus colaboradores en 19691, el que ampli6 la percepcion de la
relevancia de los iones metélicos a nivel biol6gico y bioquimico, abriendo la puerta
al empleo de compuestos de coordinacién con diversos centros metalicos como
potenciales agentes de uso biomédico. Desde entonces, se han desarrollado
diversas lineas de investigacion enfocadas en el uso de este tipo de compuesto
como agentes terapéuticos contra enfermedades tan diversas como cancer,

Alzheimer o diabetes.

Bajo esta premisa, el profesor Juan Manuel Salas del Departamento de
Quimica Inorganica de la Universidad de Granada fund6, hace mas de tres
décadas, un grupo de investigacion dedicado al estudio de la interacciéon de
cationes metdlicos con heterociclos nitrogenados, inicialmente bases puricas y
pirimidinicas, centrandose posteriormente en derivados 1,2,4-
triazolopirimidinicos. El trabajo desarrollado en esta linea ha dado lugar a la
publicacién de numerosos articulos de investigacion, asi como tesis doctorales y
trabajos de fin de licenciatura, grado y master. En esta linea de investigacion se

enmarca el trabajo que se describe en la presente memoria.



1.1. Las1,24-triazolopirimidinas

Se denomina como 1,2,4-triazolopirimidinas a los heterociclos aromaticos
biciclicos que surgen de la condensacién de un anillo de 1,2,4-triazol con uno de
pirimidina. Dicha condensacién puede producirse de cuatro formas distintas, que
dan lugar a cuatro isémeros: 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina, 1,2,4-triazolo[1,5-
c]pirimidina, 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidina y 1,2,4-triazolo[4,3-c]pirimidina
(véase Figura 1.1). De estas cuatro posibilidades, la mas estable
termodindmicamente es la 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina, por lo que sus derivados
son aquellos sobre los que existen mds estudios y varios de ellos son comerciales.
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Figura 1.1. Posibles condensaciones de un anillo de pirimidina y uno de 1,2,4-triazol: a) 1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidina, b) 1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidina, c) 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidina y d) 1,2,4-triazolo[4,3-
c]pirimidina, con la numeracién IUPAC indicada para cada uno de los heterociclos.

Los derivados 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinicos pueden considerarse
compuestos miméticos de las purinas, diferenciandose de las mismas en que
poseen un atomo de nitrégeno (N8) en una posicion de cabeza de puente que lo
hace inaccesible para procesos de coordinacién.?3 En la Figura 1.2 se puede
observar la estructura bésica de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinas y las purinas.
En el caso de las primeras aparece la numeraciéon IUPAC del anillo, mientras que

para las segundas se ha optado por mostrar la numeracién bioquimica, al ser de

uso mas frecuente que la recomendada por la IUPAC para estos heterociclos.
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Figura 1.2. Comparativa entre la estructura bésica de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinas (izquierda) y las
purinas (derecha).

El estudio quimico de los derivados 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinicos
comenz6 a principios del siglo XX, cuando en 1909 Biilow y Haas describieron la
sintesis de varios de ellos*. Posteriormente en 1935, Birr describi6 las propiedades
estabilizantes de la 4,7-dihidro-5-metil-7-oxo0-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina
(HmtpO) sobre las emulsiones fotogréficas>¢. Esto provoc6 que durante el siglo XX
se sintetizaran diversos derivados triazolopirimidinicos que luego han
demostrado tener interesantes propiedades que han propiciado su uso en
medicina o agricultura’10: asi la 7-(N,N-dietilamina)-5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidina se utiliza en como dilatador coronario!? mientras que las 1,2,4-

triazolo[1,5-a]pirimidina-2-sulfoanilidas se emplean como herbicidas!?.

La estructura de los derivados 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinicos, con sus
tres dtomos de nitrégeno accesibles (N1, N3 y N4) los hace aptos para ser
empleados como ligandos en la sintesis de complejos metalicos, especialmente con
metales de transicion. Ademas, la funcionalizacién con distintos grupos en las
posiciones cinco y siete del anillo pirimidinico generar nuevas posiciones
exociclicas de coordinacién, aumentando con ello los posibles modos de
coordinaciéon de los derivados. Un resumen de los principales modos de
coordinacién que se han encontrado para estos derivados puede verse en la Figura
1.3. Asimismo, también hay que mencionar que se han hallado casos en los que el
derivado triazolopirimidinico no se encontraba directamente enlazado con el ion
metélico, actuando como contraiones de complejos anionicos al encontrarse el
derivado triazolopirimidinico correspondiente en su forma protonadal®-15; o
encontrandose de modo intersticial, si bien en estos casos suelen encontrarse

coordinados al atomo nticleo metalico ademads de en las posiciones intersticiales;



el tinico caso publicado hasta la fecha en el que el derivado triazolopirimidinico se
encuentra presente sin contrarrestar la carga de un complejo aniénico ni estar
coordinado ademas al centro metélico es el [Cu(biim)2](ClO4)2 (7-HtpO)21¢ en el

que hay interacciones -1 entre el derivado triazolopirimidinico y el bisimidazol.
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Figura 1.3. Principales modos de coordinaciéon encontrados para los derivados 1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidinicos. X representa un heteroatomo, normalmente oxigeno, azufre o nitrégeno.

Nuestro grupo de investigacion publicé en 1999 una revisiéon sobre los
complejos metélicos de derivados 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinicos'’, en la que se
recogen los resultados obtenidos hasta la fecha con los derivados disponibles en
ese momento, tanto a nivel comercial, como la 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (tp),
la 5,7-dimetil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (dmtp) y la 4,7-dihidro-5-metil-7-oxo-
1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (HmtpO); como aquellos de nueva sintesis, entre los

que se encuentran la 4,5,6,7-tetrahidro-5,7-dioxo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina



(HatpO2)1819, los derivados monometilados 5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina
(5-mtp) y 6-metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (6-mtp)* y la 5,7-difenil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina (dptp)?!. En esta revisién se mencionan también por
primera vez los derivados 4,5-dihidro-5-oxo-1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidina (5-
HtpO) y 4,5-dihidro-7-oxo0-1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidina (7-HtpO), asi como los

primeros compuestos descritos con el mismo.??

En el afio 2016, el grupo de la profesora Iwona Lakomska de la Universidad
Nicol4s Copérnico de Torun (Polonia) publicé una segunda revision que ampliaba
la realizada por nuestro grupo, incluyendo los nuevos resultados obtenidos hasta
esa fecha?’. En dicha publicacién se puede apreciar el enorme crecimiento en el
nimero de complejos metédlicos de derivados 1,24-triazolopirimidinicos
sintetizados y caracterizados, asi como el aumento del namero de derivados
utilizados reportandose el uso de los siguientes: 7-amino-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidina (7-atp)?4, 2-amino-5,7-dimetil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina
(admtp)?®, 5,7-diterbutil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (dbtp)?6, 5,7-dietil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina  (detp), 5-metil-7-fenil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina
(fmtp), 2-metiltio-5,7-dimetil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (sdmtp)?’, 7-amino-2-
(metiltio)-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina-6-acido carboxilico?, 7-isobutil-5-metil-
1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina  (ibmtp)?*® y  5,6,7-trimetil-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidina (tmtp)30. En dicho trabajo también se puede apreciar un aumento en
la variedad de los iones empleados con respecto a los observados en 1999, que
practicamente se limitaban a la primera serie de transicién, con algunos ejemplos
de cadmio, mercurio, plata o platino. Sin embargo, en la actualidad también existen

complejos con rutenio?!, paladio3? o estafio®.

Los datos expuestos en ambas revisiones dejan patente la versatilidad de los
derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos como ligandos y su amplio uso en Quimica
de la Coordinacién y muestran que la practica totalidad de los derivados 1,2,4-
triazolopirimidinicos empleados pertenecen a la familia de las 1,2,4-triazolo[1,5-

a]pirimidinas. No obstante, en nuestro grupo de investigacion también se trabajo



con derivados de la familia de las 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidinas, consiguiendo
caracterizar estructuralmente los dos tinicos complejos metélicos existentes en
bibliografia: un complejo dinuclear de plata (I)3* y un claster de niquel (II)3>. Sin
embargo, los problemas que presentaban para cristalizar los compuestos con esta
familia de derivados unidos a su menor estabilidad termodindmica en relacién a
los derivados 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinicos impidieron su uso extensivo en

Quimica de la Coordinacion.

Por dltimo cabe mencionar que, ademas de nuestro grupo de investigacion
en la Universidad de Granada, en la actualidad el estudio de la Quimica de la
Coordinaciéon de los derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos se lleva a cabo,
principalmente, por el grupo de la ya mencionada profesora Iwona t.akomska, de
la Universidad Nicolas Copérnico de Toruri (Polonia), y el de la profesora Maria
Assunta Girasolo de la Universidad de Palermo (Italia), a los que habria que afiadir
el trabajo realizado hace algunas décadas en el grupo de los profesores Jaap

Haasnoot y Jan Reedijk de la Universidad de Leiden (Holanda).

1.1.1. Propiedades fotoluminiscentes

El término luminiscencia hace referencia a toda emisiéon de luz por una
sustancia sin que dicha emisién se derive del calentamiento de la misma. En
funcién del proceso que provoca la luminiscencia se pueden distinguir varios
tipos: quimioluminiscencia, si es el resultado de una reacciéon quimica;
cristaloluminiscencia, si la causa es el proceso de cristalizacion;
electroluminiscencia, si se debe al paso de corriente eléctrica;
mecanoluminiscencia, provocada por una accién mecanica; radioluminiscencia,
cuando es causada por radiaciones ionizantes; termoluminiscencia, si se deriva de
una variacion de temperatura o fotoluminiscencia, cuando la causa es la absorciéon
de radiacién electromagnética. Esta tltima, junto a la quimioluminiscencia, es la

de mayor relevancia a nivel de estudios fotoquimicos.



Cuando la radiacién electromagnética interacciona con la materia, puede ser
absorbida por ésta, si es de la longitud de onda adecuada. Se produce entonces lo
que se denomina excitacion, proceso por el cual la especie que constituye la materia
pasa de su estado energético fundamental a uno de mayor energia o excitado. La
forma en la que se libera esta energia, o relajacion, es la que determina si existe
luminiscencia o no, ya que la relajacion puede producirse de manera radiante, es
decir, emitiendo luz; o no radiante, mediante emisién de calor. Una forma
esquematica de representar y explicar los procesos fotoluminiscentes es el llamado

diagrama de Jablonski, en el que se sintetizan los mismos de manera gréfica (véase

Figura 1.4)
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Figura 1.4. Diagrama de Jablonski general con los posibles procesos fotoluminiscentes.

En la figura superior se observan todos los procesos que pueden ocurrir a
nivel interno. Asi las flechas rectas azules representan la absorciéon de radiaciéon
para pasar del estado singlete (con multiplicidad de espin cero) fundamental (So)
a uno excitado (51 0 S2), que se alcance uno u otro dependera de la diferencia
energética que exista con el fundamental y la energia de la radiacién incidente.
Una vez en dicho estado pueden ocurrir diversas cosas: puede producirse la
relajacion por emision de radiacion desde un estado singlete o fluorescencia (flechas
rectas verdes), pero también puede producirse una relajacién vibracional o no

radiante (flechas onduladas amarillas). Por tltimo, puede producirse el cambio de



un estado singlete excitado a un estado triplete (T1), es decir con multiplicidad de
espin de tres, este proceso se denomina cruce entre sistemas y aparece
representado por la flecha ondulada morada. Si una vez en el estado triplete se
produce la relajacion por emision de radiaciéon en este caso hablamos de
fosforescencia, representada en la imagen por las flechas rectas rojas. Asi, la
fluorescencia y la fosforescencia son los dos tipos en los que podemos dividir la
fotoluminiscencia, distinguiéndose por la multiplicidad del estado excitado desde

el que relaja la molécula.

En el caso de los derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos, su aromaticidad
extendida, unida a la presencia de heterodtomos en el ciclo, los hace excelentes
candidatos para presentar propiedades luminiscentes. Estas propiedades han sido
estudiadas, como en el caso del tp3, el 7-atp%38, el HmtpO34 y el dptpl.
Asimismo se ha estudiado como modular la emision mediante la funcionalizacién
en las posiciones cinco y siete del anillo con distintos grupos aromaéticos*? e incluso
en 2009 se patentaron diversos derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos como

materiales fotoluminiscentes43.

Ademas de su comportamiento aislados, también se han estudiado las
propiedades luminiscentes de varios de ellos cuando se encuentran enlazados a
centros metdlicos, especialmente en el caso del zinc (II), observandose que en el
caso del tp no existe una variacion significativa®, mientras que en el caso del 7-atp
coordinado a dicho ion se produce un desplazamiento en la emisién37.38. En el caso
del HmtpO, cuando se encuentra coordinado a zinc (II) no se produce variacion en
la longitud de onda de la emisién, pero si un aumento de la intensidad de la
misma?’; sin embargo cuando se encuentra coordinado a platino (II) si se produce
un importante desplazamiento en su emision luminiscente, pasando de la zona del
ultravioleta cercano al espectro visible3. Estos resultados han puesto de manifiesto
la posibilidad de modular tanto la intensidad como la longitud de onda de la

emision de los derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos no s6lo mediante la



funcionalizacién del biciclo, sino mediante su coordinacién a iones metalicos, 1o

que abre una nueva via para la obtenciéon de materiales fotoluminiscentes.

Por dltimo, ademas de su propia luminiscencia, el HmtpO ha demostrado
ser capaz de actuar como ligando antena con iones lantanidos trivalentes; es decir
es capaz de captar la radiacion electromagnética y ceder la energia al ion lantanido
al que se encuentra coordinado permitiendo que este muestre su luminiscencia
caracteristica que en condiciones normales no es capaz de emitir al ser incapaz de

captar por si mismo la radiacion electromagnética®4.

1.1.2. Actividad bioldgica

Como ya se ha mencionado previamente, los derivados 1,24-
triazolopirimidinicos son compuestos miméticos de las purinas con la diferencia
estructural ya descrita. Esta semejanza los hace compuestos muy biocompatibles,
lo que los convierte en excelentes candidatos a la hora de buscar actividad
bioldgica, tanto a nivel libre como coordinados a distintos centros metalicos. Las
principales aplicaciones a nivel biolégico que presentan este tipo de compuestos
son su actividad antimicrobiana, su actividad anticancerigena y su actividad
antiparasitaria, si bien actualmente se estd estudiando su potencial en el

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer454¢ o como agentes antivirales#748,

a) Actividad antimicrobiana

La resistencia bacteriana a los antibidticos tradicionales es uno de los
problemas de salud ptublica mdas relevantes en la actualidad. Segtn diversos
organismos internacionales, para el afio 2050, las infecciones por bacterias
multirresistentes se convertiran en la primera causa de muerte por enfermedad en
el mundo, llegando a superar al cancer. Ante esta situacion, ha surgido el reto de
desarrollar nuevos agentes antimicrobianos capaces de actuar de manera mas

eficiente y vencer dicha resistencia.



Los derivados 1,24-triazolopirimidinicos han demostrado tener
interesantes propiedades bioldgicas, lo que los hace unos candidatos excelentes
para estudiar su potencial actividad bactericida. Asi, ciertos derivados
polisustituidos han demostrado ser activos contra varias especies de Enterobacter®,
que forman parte del grupo de patogenos resistentes mas relevantes actualmente.
Asimismo, los complejos organometélicos de estafio (IV) han demostrado tener
una interesante actividad antimicrobiana, tanto contra hongos como contra
bacterias®. Esto promovié que se tratar de combinar ambos efectos sintetizando
complejos de estafio (IV) con derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos para tratar de

conseguir una sinergia entre las propiedades del centro metélico y los ligandos.

Los complejos sintetizados, que responden mayoritariamente a la
formulacion general [SnCLX2A], [SnCI2XAz] v [SnClsX2A], siendo X un derivado
triazolopirimidinico (tp, dmtp, dbtp o dptp) y A un grupo organico (metilo, etilo,
n-butilo o fenilo); demostraron actividades tanto contra bacterias Gram-positivas
como Gram-negativas®!-%, si bien la actividad contra estas tltimas fue bastante
menor, probablemente debido a la diferencia estructural en las paredes celulares
de las bacterias, que son mas complejas en las bacterias gramnegativas. Otros
derivados conteniendo el derivado dioxigenado HxtpO2. o el derivado
polisustituido con caracter de &acido carboxilico mostraron una prometedora
actividad fungicida contra especies del género Candida, causantes de la candidiasis
en el primer caso y contra la formacién de biofilms bacterianos en el segundo en

bacterias de tipo Gram-negativo.

Por dltimo, hay que afadir la actividad que tres de ellos ([SnClx(n-
Bu)2(dptp)], [SnClz(dbtp)(Ph)2] y [SnCls(n-Bu)(dbtp)2])>* contra una cepa de S.
epidermidis resistente a la meticilina, lo que los convierte en potenciales agentes
para combatir el grave problema que existe actualmente con las infecciones

resistentes a los antibioticos.
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b) Actividad anticancerigena

Laidea de emplear a los derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos como agentes
cancerigenos ha estado presente préacticamente desde el inicio del desarrollo
sintético de los mismos. Ya Makisumi y Kano presentaron a finales de los afios
cincuenta del siglo pasado los derivados sintetizados de este tipo como «potenciales
agentes anticancerigenos»’-%. Actualmente se han desarrollado nuevos derivados
polisustituidos que han demostrado ser activos frente a diversas lineas celulares

cancerigenas®®.

Por su parte, el empleo de complejos metalicos como agentes
anticancerigenos esta indisolublemente ligado a la Quimica Bioinorgéanica, ya que
fue precisamente el descubrimiento de la actividad antitumoral del cisplatino lo
que caus6 su origen. Basandose en esto, los primeros compuestos sintetizados con
este fin fueron andlogos de dicho compuesto, como el cis-[PtCly(HmtpO):],
sintetizado en 1996, que mostr6 actividad antitumoral frente a lineas de cancer de
ovario®’. En este periodo aparecen también los primeros compuestos de paladio

(II)>¢ que muestran actividad contra lineas tumorales de mama y colon.

Posteriormente se han desarrollado un gran ntimero de andlogos del
cisplatino combinando platino (II) con distintos derivados triazolopirimidinicos,
varios de los cuales han mostrado una importante actividad frente a células
cancerigenas de pulmén, mama y vejiga?»®. También han surgido nuevos
compuestos basados en rutenio (II) y (III), asi como en platino (IV), que también
han mostrado interesante actividad inhibitoria hacia los tipos de cancer

mencionados anteriormente, asi como frente a ciertas lineas de cancer de colon31.59-

62,

Por altimo, cabe mencionar que los compuestos de estafio (IV) mencionados
anteriormente también han mostrado actividad citotoxica sobre ciertas lineas

tumorales de higado, cérvix y mama.33
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c) Actividad antiparasitaria

Los derivados 1,24-triazolopirimidinicos han demostrado tener
interesantes propiedades antiparasitarias per se, como se ha visto en los tltimos
estudios realizados empleandolos como agentes antimalaricos®. No obstante, el
principal uso que han tenido los derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos en este
campo ha sido como ligandos en complejos metalicos que se han empleado contra
los organismos patégenos causantes de la leishmaniasis y la enfermedad de
Chagas, dos enfermedades parasitarias tropicales incluidas dentro de las

denominadas “enfermedades olvidadas”.

Durante mas de una década el grupo de Quimica Bioinorganica de la
Universidad de Granada ha desarrollado una intensa colaboracion con el grupo de
Parasitologia Molecular del profesor Manuel Sanchez Moreno con el fin de
desarrollar compuestos que puedan actuar como fdrmacos contra los patégenos
causantes de dichas enfermedades, obteniéndose interesantes resultados que

recientemente han sido condensados en una revisiéné4.

Algunos de los compuestos sintetizados, como el
[Cu(dmtp)s(H20)2](ClO4)2 2H20, el [Ni(dmtp)2(H20)4](ClO4)2 2dmtp 2H20 o la
serie de iones lantdnidos trivalentes con HmtpO han mostrado unas propiedades
antiparasitarias in vitro e in vivo bastante relevantes, con una gran selectividad

hacia los parasitos frente a las células huésped4465.66,

Estos resultados, unidos a la necesidad de encontrar nuevos farmacos
contra las dos enfermedades mencionadas han motivado a nuestro grupo a seguir
trabajando en este sentido, convirtiéndose en uno de los objetivos del presente
trabajo de tesis doctoral.

1.2. Laleishmaniasis
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Se conoce como leishmaniasis a la enfermedad parasitaria causada por
protozoos del género Leishmania, del cual se conocen mas de veinte especies
diferentes, y que es capaz de afectar tanto a humanos como a otros mamiferos. A
nivel clinico, la enfermedad se manifiesta de diversos modos en humanos: la
leishmaniasis cutinea, que es la forma mas frecuente de la enfermedad, produce
lesiones cutdneas, principalmente de caracter ulceroso, cuyas cicatrices son
permanentes y pueden llegar a ser causa de discapacidad grave. Por otro lado,
encontramos la leishmaniasis mucocutinea, que produce la destruccién, total o
parcial, de las membranas mucosas de nariz, boca y garganta. Finalmente, la
manifestacion mdés virulenta y peligrosa de la enfermedad es la leishmaniasis
visceral, también conocida como kala azar, que se caracteriza por pérdida de peso,
fiebre irregular, aumento de tamafio del higado y el bazo y anemia; siendo mortal

esta forma de leishmaniasis en el 95% de los casos si no se trata.

Segun la OMS, la leishmaniasis es endémica en mas de 98 paises y existen
mas de 350 millones de personas en riesgo de contraerla. Segtin esta organizacion
se estima que cada afio se producen de 900.000 a 1,3 millones de nuevos casos, con
entre 26.000 y 65.000 muertes a causa de la enfermedad, cifras solo superadas entre
las enfermedades parasitarias por el paludismo; cifras que convierten a la
leishmaniasis en la novena enfermedad infecciosa a nivel mundial.®” A nivel
geografico, las dreas de mayor incidencia se encuentran en zonas tropicales y
subtropicales, afectando fundamentalmente a paises en vias de desarrollo, lo que
ha llevado a la OMS a clasificarla como una enfermedad tropical desatendida. En la
Figura 1.5 podemos observar la distribucién epidemiolégica de la leishmaniasis
cutdnea en 2016, segtin un estudio de la OMS, apareciendo en rojo los paises con
mayor incidencia de casos, presentdndose en color més oscuro aquellos con mayor
ntmero de afectados. Asi, segtin esta organizacion, en 2017 el 95% de nuevos casos
reportados de leishmaniasis cutdnea, se produjeron en seis paises: Afganistan,

Argelia, Brasil, Colombia, Reptblica Islamica de Iran y Reptblica Arabe Siriass.
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Countries reporting
imported CL cases

Turkey - 1089
Brazil - 222

Jordan - 155

France - 74

Lebanon - 58
Colombia - 25

United Kingdom - 17
Suriname - 14

Greece - 12

Egypt-6

Morocco - 5

Mexico - 3

Qatar - 3

Ukraine - 4

Bulgaria - 3

Armenia - 1
Bangladesh - 1
Paraguay - 1

© | Romania-1

Russian Federation - 1

Number of new CL cases
reported, 2016

5000
B 1000-4 999

[ 100- 999
1 <100 [ No data

CJo [ Not applicable

[ No autochthonous cases reported

Figura 1.5. Distribuciéon epidemiolégica de la leishmaniasis cutdnea en 2016.

Algo semejante ocurre en el caso de la leishmaniasis visceral (véase Figura
1.6), endémica en el subcontinente indio y Africa oriental. Con una estimacion de
entre 50.000 y 90.000 nuevos contagios anuales, el 95% de los nuevos contagios
reportados a la OMS en 2017, los cuales se estima que oscilan entre el 25 y el 45%
de los casos totales, se produjeron en sé6lo diez paises: Bangladesh, Brasil, China,

Etiopia, India, Kenia, Nepal, Somalia, Sudan y Sudan del Sur.

Sin embargo, los movimientos migratorios que involucran a grandes masas
de poblacién y que en los Gltimos afios han tenido especial relevancia, debidos en
gran parte a conflictos bélicos y desastres naturales, asi como el cambio climatico,
han provocado un cambio en la distribucion geografica de la enfermedad, con la
apariciéon de nuevos casos autéctonos en zonas tradicionalmente no afectadas por
esta enfermedad. A estos factores hay que afiadir que no todos los infectados por
Leishmania acaban desarrollando la enfermedad, llegando a convertirse en

reservorios portadores que aumentan notablemente el riesgo de contagio.
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Countries reporting
imported VL cases

Uganda - 58
France - 16

Turkey - 14

= Nepal - 10

Ethiopia -

Brazil - 4

Georgia- 4

Greece - 2

Russian Federation - 2
Romania - 1

Number of new VL cases
reported, 2016

Il -1000

B 500- 999
B 100- 400 [0 No autochthonous cases reported

] Nodata
[ Notapplicable

1 <100
o

Figura 1.6. Distribuciéon epidemiolégica de la leishmaniasis visceral en 2016.

El vector de transmision de la enfermedad son las hembras infectadas de los
mosquitos de la familia Psychodidae, siendo del género Lutzomyia en Américay del
Phlebotomus en Europa, Africa y Asia. Por tanto, el ciclo biolégico de los parasitos,
que aparece en la Figura 1.7, puede dividirse en dos etapas diferenciadas, una en
el insecto vector y otra en el mamifero huésped. Dicho ciclo comienza cuando un
insecto vector infectado pica al mamifero huésped, transfiriéndose en este
momento las formas extracelulares o promastigotes del parasito al torrente
sanguineo del huésped. Una vez en la sangre, los parasitos pasan al interior de los
macréfagos, bien por invasién activa o bien siendo fagocitados, donde se
transforman a la forma intracelular o amastigote. Una vez alcanzada esta forma,
los parésitos se reproducen por mitosis, afectando a distintos tejidos ademads de los
propios macroéfagos, hasta que finalmente se produce una ruptura de la membrana
celular volviendo los parésitos al torrente sanguineo. Asi, cuando un insecto vector
sano pica a un mamifero infectado, ingiere macréfagos que contienen al parésito,
que pasan al sistema del vector, transformandose de nuevo a la forma
promastigote en el intestino del insecto y migrando a la vélvula faringea del mismo

para infectar nuevos huéspedes en sucesivas picaduras.
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Figura 1.7. Ciclo de vida de los parasitos del género Leishmania.

En la actualidad no existe ningtn tratamiento eficaz contra la enfermedad,
siendo los antimoniales pentavalentes, como el estibogluconato de sodio
(Pentostam ®) o antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime ®), cuyas
estructuras aparecen en la Figura 1.8, los que constituyen la primera linea de
farmacos para el tratamiento de la leishmaniasis, si bien dichos farmacos presentan
severos efectos secundarios y pueden dar lugar a la aparicién de resistencia entre
los patégenos. Entre los de segunda linea mas empleados se encuentra la
anfotericina B (AmB ®), sola o combinada con transportadores coloidales, o
diaminas aromaticas (Pentamidina ®), que pese a conseguir ciertas mejoras clinicas

de caracter temporal, tienen una efectividad limitada y variable.

NH HO
o o
o o
Ho OH
OH Ho
OH HN

Figura 1.8. Estructura quimica del Pentostam ® (izquierda) y el Glucantime ® (derecha).
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1.3. Laenfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas debe su nombre al médico brasilefio Carlos
Chagas, que descubrio y caracteriz6 en 1909 al parasito responsable de la misma,
asi como su ciclo de vida, vectores y proceso de transmisién, siendo también
conocida como mal de Chagas-Mazza o tripanosomiasis americana. Se trata de una
enfermedad parasitaria, normalmente crénica, causada por un protozoo flagelado,
el Trypanosoma cruzi. Pese a que el parasito responsable de la enfermedad pertenece
al mismo género que el agente patogeno responsable de la enfermedad del suefio
africana y al mismo orden que los causantes de la leishmaniasis, la enfermedad de
Chagas difiere bastante de estas tanto a niveles clinico y epidemiolégico como en

lo tocante al vector y ciclo de vida del parasito.

A nivel clinico, la enfermedad tiene dos fases bien diferenciadas. La fase
aguda inicial tiene una duracién de unos dos meses tras contraerse la infeccion y
en ella se encuentra presente una gran cantidad de paréasitos circulando por el
torrente sanguineo, pero en la mayor parte de los casos no hay presencia de
sintomas o si existen son leves e inespecificos. En la fase crénica, los parasitos
permanecen ocultos fundamentalmente en los musculos cardiacos y digestivo y
aproximadamente el 30% de los pacientes sufren alteraciones y problemas
cardfacos y hasta un 10% presenta afecciones digestivas, que normalmente
consisten en un agrandamiento patolégico del colon. Con el transcurso del tiempo,
la infeccién puede desembocar en muerte stbita por arritmias cardiacas o

insuficiencia cardiaca progresiva por destruccion del musculo cardiaco®.

Segtin la OMS, la enfermedad de Chagas es endémica de la zona continental
de América Latina, aunque no de las islas del Caribe, con un total estimado de
entre seis y siete millones de personas infectadas, de las cuales se estima que
mueren cada afio unas 10.000 a causa de la enfermedad. Sin embargo, en los
altimos afios se ha observado una mayor incidencia de la patologia en Estados

Unidos, Canada, varios paises europeos y algunos del area del Pacifico Occidental,
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debido fundamentalmente a la movilidad de la poblacion entre las areas
tradicionalmente endémicas y el resto del mundo”?. En la Figura 1.9 se observa la
distribuciéon a nivel mundial de la enfermedad y el estado del vector de

transmision segtn los datos publicados por la OMS en 2009.

0000

Estimated number of cases Status of vector transmission )
® <1000 [ Countries without vector transmission Va

® 1000-99999 [ Countries with accidental vector transmission
@ 100000-999 999

. >=1000000

[ 1 No officially estimated cases

Figura 1.9. Distribucion geografica de infecciones por Trypanosoma cruzi'y estado del vector.

B Countries with ongoing vector transmission

Los vectores de la enfermedad son insectos de la subfamilia Triatominae,
fundamentalmente Triatoma infestans y Rhodnius prolixus. Como en el caso de otras
enfermedades parasitarias como la leishmaniasis o la malaria, el ciclo biol6gico del
parasito consta de dos etapas, diferenciadas en funcién del hospedador (véase
Figura 1.10). El ciclo comienza cuando un insecto vector pica al huésped humano
y los parésitos en su forma tripomastigote metaciclico, provenientes de las heces
del insecto, acceden al torrente sanguineo a través de la herida. Los tripomastigotes
se convierten en amastigotes redondos al infectar las células musculares o los
fagocitos, donde se multiplican hasta la ruptura de la célula huésped. Al romperse,
los amastigotes regresan al torrente sanguineo donde vuelven a transformarse en
tripomastigotes, pudiendo infectar a otras células. Cuando un insecto vector pica
a un humano infectado, los tripomastigotes pasan del torrente sanguineo al

estomago del vector, cambiando a su forma epimastigote en el estomago del
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mismo, donde se dividen un gran namero de veces. Finalmente, se transforman de
nuevo en tripomastigotes metaciclicos y migran al intestino donde son excretados

con las heces para una nueva infeccion.

En el triatomino En el hombre

Flcadura del triatoming

Los tripomastigotos metaciclicos
{pasode los tripomastigotos e pa g

metaciclicos en las heces del animal) penertan en las diferentes celulas
alrededor de la picadura. En su Interior

@'r ; se transfroman en amastigotos

Tripomastigotos metaciclioos »
en el Intestin A @

o

Los
tripomastigotos
pueden Infectar
otras celulas y se
transforman en
amastigotos Intracelulares

en los nuevos sitlos de Infecclon.
Fueden aparecer

los slgnos clinloos

, @ partir de este

clclo Infeccioso

se multiplican por
fislon binaria en las

celulas de los tejldos
Infectados

Multiplicacion &n

o \el estomago

% Picadura del triatoming
e {Ingestion de
eEplma stigoto en tripomastigotos)

el estomago

o Los amastigotos Intracelulares
) se transforman en tripomastigotos,
A= Iniclode la Infeccion salen de la célula vy despues

= . entran en la circulaclon sanguinea
ﬂ— Dlagnéstico posible 9

Figura 1.10. Ciclo de vida del Trypanosoma cruzi.

Si bien la transmisién vectorial constituye la principal causa de propagacion
de la enfermedad, también es posible la transmision de la madre gestante al feto
por via transplacentaria constituyendo el denominado como Chagas congénito, asi
como a través de transfusiones de sangre o por trasplantes provenientes de
infectados, constituyendo estos tltimos la causa de aparicién de nuevos casos
autoctonos en zonas en las que no hay presencia del insecto vector como Espafia,

Francia o Suiza.

A dia de hoy, para el tratamiento de la enfermedad de Chagas se emplean
fundamentalmente nifurtimox y benznidazol (Figura 1.11), desarrollados por
Bayer en 1960 y Roche en 1974. Sin embargo, pese a que ambos son casi totalmente

eficaces para curar la enfermedad si su administracion se realiza al comienzo de la
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fase aguda, su eficacia decrece cuanto mayor es el tiempo transcurrido desde el
inicio de la infeccion. Sin embargo, su escasa produccion y escaso desarrollo, ya
que los dos medicamentos provenian inicialmente de la investigacion veterinaria,
causan severas limitaciones para su distribuciéon y administracién. A esto hay que
afiadir que ambos farmacos presentan importantes efectos adversos, como
trastornos gastrointestinales o neuropatias, que pese a ser generalmente
reversibles, suelen conllevar un cese en el tratamiento, lo cual limita

considerablemente su uso.

Ng —N @)
// \K

Figura 1.11. Estructura quimica del nifurtimox (izquierda) y el benzrudazol (derecha).

)\@0

1.4. Diabetes

La diabetes mellitus, denominada habitualmente como diabetes, es una
enfermedad cronica grave caracterizada por una serie de alteraciones metabdlicas
que afectan a los niveles de glucosa en sangre, los cuales pueden estar causados
por un déficit en la produccion de insulina del pancreas o por una incapacidad del
organismo para usar eficazmente la producida. En relaciéon a la causa de la
alteracion de los niveles de glucosa se distingue entre diabetes de tipo uno y de
tipo dos. La primera, también denominada insulinodependiente, est4 causada por
problemas en la produccién de insulina y requiere la administracién diaria de
dicha hormona. Las causas de la diabetes de tipo uno no estd completamente
esclarecida, aunque se sabe que tiene caradcter autoinmune y cursa con una
destruccion selectiva de las células productoras de insulina de los islotes
pancreaticos, no existiendo un tratamiento preventivo en la actualidad. Por su
parte, la diabetes de tipo dos estéd caracterizada por un uso ineficaz de la insulina

producida y tiene una causa multifactorial, aunque se sabe que el sobrepeso y el
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sedentarismo juegan un papel importante en su aparicion; este tipo de diabetes es

el que se da en la mayoria de los casos a nivel mundial.”®

En la actualidad, la diabetes se ha convertido en uno de los problemas de
salud mas relevantes a nivel global, con especial relevancia en los paises del primer
mundo. Desde 1980 el nimero de afectados por la enfermedad practicamente se
ha cuadruplicado, pasando de 108 millones en ese afio a 422 millones en el afio
2014, méas de la mitad de los cuales viven en estos paises, segtin los informes de la
OMS y la Federacion Internacional de Diabetes”?73 (véase Figura 1.12). Asimismo,
la prevalencia mundial en adultos ha pasado del 4,7% en 1980 al 8,5% en 2015, con
un rapido aumento en paises con niveles de ingresos medios y bajos. Se estima que
en el afio 2015 la diabetes fue la causa directa de 1,6 millones de muertes y que
otros 2,2 millones de muertes fueron atribuibles a la hiperglucemia en el afio 2012.
Asimismo, segtin estudios de la OMS la diabetes se convertira en la séptima causa

de mortalidad en el afio 2030.

2

-
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Figura 1.12. Ntmero de personas entre 20 y 79 afios con diabetes por pais.

El tratamiento actual para la diabetes consiste en farmacos que se pueden

dividir segtin su modo de actuacién en tres grandes familias: sensibilizadores,
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secretagogos e inhibidores’4-76. Los primeros, entre los que se encuentran las
biguanidas y las tiazolidinedionas, sirven para contrarrestar la resistencia a la
insulina que constituye el problema fundamental de la diabetes tipo dos. Asi las
biguanidas reducen la produccion hepética de glucosa y aumentan la captacién en
tejidos periféricos, lo que resulta en una disminucién de los niveles de glucosa
sanguineos; las tiazolidinedionas sirven para mejorar la sensibilidad de los tejidos
a la insulina, mejorando la captaciéon y empleo de glucosa por parte de las células.
El segundo grupo, los secretagogos, se encuentra conformado fundamentalmente
por las sulfonilureas, aunque existen otros como las meglitinidas, y su
funcionamiento se basa en la estimulacion de las células beta del pancreas para
estimular la producciéon y liberaciéon de insulina. Por dltimo, los inhibidores,
fundamentalmente los que afectan a la alfa-glucosidasa, se consideran
medicamentos antidiabéticos, pese a que no son agentes hipoglicémicos directos,
ya que su actuacién consiste en ralentizar la digestion y absorciéon de la glucosa a
nivel de intestino delgado, lo que se traduce en una entrada mas lenta de la misma
al torrente sanguineo”’’. Sin embargo, todos estos farmacos presentan efectos
secundarios graves como aumentos de peso y riesgo de hipoglicemia en el caso de
las sulfonilureas; problemas gastrointestinales y riesgo de acidosis lactica que
puede llegar a ser fatal, cuando se trata de las biguanidas; riesgo de fallo cardiaco,
enema y anemia, hipercolesterolemia y posible hepatotoxicidad para las
tiazolidinedionas y baja efectividad y alto precio en lo relativo a los inhibidores de

la alfa-glucosidasa.

Finalmente cabria mencionar que actualmente se estd investigando el
potencial de complejos metélicos de zinc (I) como potenciales agentes
antidiabéticos dada la relacion encontrada entre la suplementacién de este
elemento y la correcciéon o mejora de la diabetes inducida, segiin muestran varios
estudios”7°. A tenor de esto, y teniendo en cuenta los resultados encontrados en
bibliografia, existe la posibilidad de que complejos metalicos mononucleares de

zinc (II) puedan presentar propiedades antidiabéticas®.
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1.5. Objetivos

Atendiendo a todo lo expuesto en esta introduccién y basandonos en la
experiencia previa que nuestro grupo de investigacion tiene en este campo, se ha
planteado una linea de trabajo que permita ahondar en la quimica de los derivados
1,2,4-triazolopirimidinicos con vistas a obtener compuestos que presenten
propiedades bioldgicas y luminiscentes. Dicha linea combina el uso de ligandos de

nueva sintesis con otros de uso comun.

Los objetivos propuestos para este trabajo de investigaciéon segin dicha

linea son los siguientes:

1. Sintetizar una serie nuevos complejos metalicos de plata (I) conteniendo

5,7-dimetil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (dmtp).

2. Sintetizar una serie de nuevos complejos metalicos de iones lantanidos
trivalentes  conteniendo  5,7-dimetil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina

(dmtp).

3. Sintetizar y caracterizar completamente la 7-amino-5-metil-1,2,4-

triazolo[1,5-a]pirimidina (7-amtp) para su uso como ligando.

4. Sintetizar una serie de complejos metélicos de zinc (II) conteniendo 7-

amino-5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (7-amtp).
5. Caracterizar completamente los compuestos aislados mediante las
técnicas de analisis elemental, térmico, espectroscopico y de difraccion

de rayos X.

6. Estudiar las propiedades fotoluminiscentes de los compuestos

sintetizados.
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7. Estudiar la actividad biolégica de los compuestos obtenidos frente a
diversas especies de Leishmania y T. cruzi, asi como su citotoxicidad
frente a las células huésped, con el fin de determinar su potencial uso

como agentes antiparasitarios.

8. Estudiar la potencial actividad antidiabética de los complejos de zinc (II)

obtenidos.
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2. Materiales y métodos experimentales

Los trabajos experimentales que aparecen descritos en esta memoria se
realizaron empleando los materiales e instrumentaciéon disponibles en los
laboratorios de los Departamentos de Quimica Inorganica y Parasitologia de la
Universidad de Granada. La caracterizacién térmica, los estudios de analisis
elemental, las medidas de rayos X en monocristal y los ensayos de citotoxicidad se
han realizado en el Centro de Instrumentacién Cientifica de la Universidad de
Granada. Los ensayos de actividad antidiabética se han realizado en colaboracién
con el grupo de la profesora Cristina Sdnchez, del Departamento de Fisiologia de
la Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada. Por altimo, los calculos
tedricos y los estudios de luminiscencia han sido realizados por el grupo del
profesor Javier Cepeda, del Departamento de Quimica Aplicada de la Universidad

del Pais Vasco.
Materiales

Todos los reactivos y disolventes empleados para la sintesis de ligandos y
compuestos de coordinacién que aparecen en este trabajo han sido adquiridos a

las casas comerciales Sigma-Aldrich, Panreac y Scharlau.

Instrumentacion y métodos experimentales
Analisis elemental

El estudio del contenido de los distintos compuestos aislados en carbono,
hidrégeno y nitrégenos se realiz6 con un analizador elemental THERMO

SCIENTIFIC Modelo Flash 2000, perteneciente al Centro de Instrumentacién

Cientifica de la Universidad de Granada.
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Espectroscopia infrarroja

Los espectros IR se registraron con un espectrofotémetro con transformada
de Fourier, BRUKER TENSOR 27 FT-IR, propiedad del Departamento de Quimica
Inorgénica, empleandose el programa OPUS para la recogida y procesado de

datos.

Termogravimetria

El andlisis de la descomposicion térmica de los compuestos sintetizados por
termogravimetria se efectué en un analizador termogravimétrico Shimadzu TGA-
50H, en atmosfera de aire, entre 25°C y 950°C y con una velocidad de calentamiento
de 20°C/min, en el Centro de Instrumentaciéon Cientifica de la Universidad de

Granada.

Calorimetria diferencial de barrido

Los estudios de las transferencias energéticas de los compuestos
sintetizados a través de los diagramas de DSC se llevaron a cabo empleando un
analizador termogravimétrico Shimadzu DSC-50Q del tipo flujo de calor, entre
25°C y 400°C y con una velocidad de calentamiento de 10°C/min, en el Centro de

Instrumentacién Cientifica de la Universidad de Granada.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 13C se obtuvieron
con un espectrometro RMN de 500 MHz de alta definicion VARIAN DIRECT
DRIVE, propiedad del Centro de Instrumentacién Cientifica de la Universidad de
Granada, empleando metanol deuterado y agua pesada como disolventes. Como

referencia interna se emplearon las sefales propias del disolvente correspondiente.
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Medidas de fluorescencia en estado solido

Los estudios de la emisiéon luminiscente en estado sélido de los compuestos
a temperatura ambiente se realizaron empleando un espectrofluorimetro Varian
Cary-Eclipse, equipado con una lampara de descarga de xenén (potencia pico
equivalente a 75 kW), monocromadores Czerny-Turner y un tubo

fotomultiplicador R-928.

Los espectros de estado estacionario registrados a baja temperatura (10 K)
se realizaron utilizando un criostato de ciclo cerrado de helio incluido en un
espectrometro Edinburg Instruments FLS920. Como fuente de excitaciéon se
empled un laser continuo HeCd IK3552R-G (352 nm), mientras que una lampara
de xenén Miiller-Elektronik-Optik SVX1450 se utiliz6 para recoger el espectro de
excitacion. La emisién de los compuestos de europio y terbio con dmtp se llevé a
cabo en un sistema de retrodispersion empleando un laser de titanio-zafiro con
cavidad de anillo en el rango 770-920 nm como fuente de excitacion. La
fluorescencia se analiz6 con un espectrémetro Hamamatsu C9913GC en el

infrarrojo cercano.

Las fotografias de las muestras cristalinas se obtuvieron con un sistema de
microfotoluminiscencia incluido en un microscopio 6ptico Olympus iluminado

con un laser HeCd o una lampara de mercurio.

Calculos computacionales

La simulacién teérica de los espectros de fotoluminiscencia de los complejos
de zinc (II) y del ligando 7-amtp se realizé mediante calculos de la Teoria del
Funcional de la Densidad Dependiente del Tiempo (TD-DFT) usando el programa
Gaussian 09. En dichos célculos, se utilizo6 el funcional hibrido de tres parametros

CAM-Becke con el funcional de correlaciéon no local de Lee-Yang-Parr (B3LYP)%,
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adoptandose el conjunto base 6-311G++(d,p)>7 para todos los &tomos excepto para
los cationes de zinc (II) para todos los a&tomos excepto para los cationes Zn?*, para
los cuales se emple6 el conjunto base con el potencial efectivo de nacleo (ECP), ya
que esta estrategia ha demostrado su capacidad para describir el comportamiento
luminiscente de compuestos de coordinaciéon de zinc(Il)112. Las 200 altimas
energias de emision y excitaciéon fueron calculadas por el método de TD-DFT. Los
resultados fueron analizados con el programa GaussSum!® y los orbitales

moleculares fueron representados graficamente con el programa GaussView!4.

Por otro lado, en los compuestos con iones lantanidos trivalentes con dmtp,
el nivel de energia del estado triplete situado a menor energia (3LC1) se estim6 a
partir de una optimizacién de la geometria empleando la funcién de onda sin
restricciones (UKS) dentro de la DFT Kohn-Sham. La optimizacién geométrica y
los céalculos de las frecuencias se realizaron con el modelo anteriormente
mencionado en el programa Gaussian 09 usando el funcional B3LYP con el
conjunto base 6-311G++(d,p) para todos los &tomos. La energia del segundo estado
triplete excitado se calculé computacionalmente empleando la geometria
optimizada del estado singlete fundamental (excitacion vertical), segtin se describe

en otros trabajos similares’®.
Difraccion de rayos X en monocristal

La estructura cristalina de los compuestos que se obtuvieron en forma
de monocristal fue resuelta mediante difraccion de rayos X. La toma de
datos se llevé a cabo a 100K en un difractémetro BRUKER D8 VENTURE con
detector de area PHOTON 100 (CMOS), equipado con un monocromador de
grafito, empleandose radiacion de Ka de molibdeno (0.71073 A) en todos los casos
excepto en el compuesto AgBF4-dmtp que se emple6 radiacion de Ka de cobre
(154178 A), apliciandose el método de barrido en ®. La reduccion de datos se llevo

a cabo mediante el software APEX21 y la correccion de absorcién usando

SADABSY.
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Las estructuras cristalinas se resolvieron mediante métodos directos

utilizando el programa SIR97'8 y refinadas por minimos cuadrados de matriz

completa en F2 mediante el programa SHELXL (version 2018/3)'. En general, los

atomos de hidrégeno de las moléculas orgénicas fueron situados en posiciones

ideales, mientras que los correspondientes a las moléculas de agua fueron

encontrados facilmente en mapas de Fourier y refinados con distancias O-H fijas

(0.84 A). Para todos los atomos de hidrégeno se definié un pardmetro térmico

isotrépico con un valor de 1.2 0 1.5 veces el de los atomos a los que estdn unidos.

En algunas de las estructuras, aparecen especies desordenadas, las

cuales se han refinado de forma isotropica. Estas especies desordenadas

son las siguientes:

AgBF4-dmtp. Dos aniones BF4- estan desordenados entre dos
posiciones, uno de ellos coordinado al metal y el otro en posicién
intersticial, las ocupaciones de estas dos posiciones son iguales para

el primero de ellos y tienen valores 0,6-0,4 para el segundo.

AgClO4-dmtp. El anién perclorato coordinado se encuentra

desordenado entre dos posiciones igualmente ocupadas.

7-amtp. Una molécula de agua se encuentra desordenada entre dos

posiciones igualmente ocupadas.

ZnSO4-amtp. Las moléculas de agua coordinadas a uno de los
atomos de zinc presentes estan desordenadas entre dos posiciones
con ocupaciones 0,6 y 04. Asimismo, una molécula de agua
intersticial también estd desordenada entre dos posiciones cercanas

relacionadas por el centro de inversion.
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Difraccion de rayos X en polvo

Los difractogramas de rayos X en polvo se registraron en un difractémetro
Bruker D2 Phaser con radiaciéon monocromada de Ka de cobre (1.5405 A),
perteneciente al Departamento de Quimica Inorganica de la Universidad de

Granada. El rango empleado en la toma de datos fue 5<26<35°.
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3. Complejos de plata (I) con 5,7-
dimetil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina

3.1. Antecedentes: complejos de plata (I) con 1,2,4-triazolopirimidinas

Con el objeto de sintetizar complejos que pudieran presentar potencial
actividad biolégica, dentro del grupo de investigacion se han empleado diversos
iones metalicos. Uno de los mas interesantes desde este punto de vista es el cation
de plata monovalente, cuyas sales inorganicas han demostrado tener interesantes
propiedades antibacterianas!-3. Sin embargo, la escasa solubilidad de muchas de
estas sales restringe su uso en Quimica Bioinorganica, siendo las més usadas las

de mayor solubilidad: nitrato, sulfato, perclorato y tetrafluoroborato.

En nuestro grupo de investigacién, y en otros como el de los profesores
Haasnoot y Reedijk, ya se habia usado previamente plata (I) para estudiar su
coordinacién con diversos derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos: 5-metil-7-oxo 4°
(HmtpO), 5,7-dimetil®-® (dmtp), 5,6,7-trimetil® (tmtp), 5-oxo (5-HtpO), 7-ox010 (7-
HtpO), y 7-amino8® (7-atp), asi como el anillo no sustituido®!! (tp), los cuales
pudieron ser -caracterizados estructuralmente y pudieron estudiarse las
propiedades biolégicas de algunos de ellos, como el complejo con tmtp que
mostraba actividad citostatica sobre lineas tumorales superior a la del cis-platino®.
Asimismo, en todos ellos estan presentes unidades dinucleares con los ligandos
haciendo de puente entre los iones metdlicos a través de los atomos de nitrégeno

N3 y N4.

Basandonos en estos resultados previos, se decidié ampliar la sintesis de
mas complejos de plata (I) conteniendo como ligando el derivado
triazolopirimidinico que mejores resultados habia dado hasta la fecha: el 5,7-

dimetil (dmtp), debido a su disponibilidad y solubilidad en agua, asi como la de
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sus compuestos, lo que lo convertia en el mejor candidato con vistas a su uso en

ensayos biolégicos.

Por tanto, en el presente capitulo se detallan los procesos de sintesis y

caracterizaciéon de dos nuevos complejos metélicos conteniendo plata (I) como

centro metélica y dmtp como ligando, asi como un estudio de sus propiedades

luminiscentes.

3.2.

52

Sintesis de los compuestos

Sintesis del compuesto AgBF4-dmtp. Una disolucién de 2 mmol (0.296 g)
de dmtp en 10 mL en agua se afiadi6 sobre otra disolucién acuosa (10 mL)
de AgBF4 (2 mmol, 0.389 g). La disolucion incolora resultante se dejo6 abierta
al aire a temperatura ambiente y en la oscuridad para una evaporacioén lenta
del disolvente. Tras 48 horas, aparecieron cristales prismaticos incoloros
aptos para difraccion de rayos X, que se recogieron mediante filtraciéon a
vacio. El rendimiento en relacién a la cantidad de sal metalica empleada fue

del 65% aproximadamente.

Sintesis del compuesto AgClO4-dmtp. Se disolvieron 2 mmol (0.296 g) de
dmtp en 10 mL de una solucién acuosa de HClIO4 1M. Dicha disolucién se
afiadié sobre 10 mL de otra disolucién de AgClO4 (2 mmol, 0.415 g) en el
mismo disolvente. La disolucién incolora resultante se dejo6 abierta al aire a
temperatura ambiente y en la oscuridad para una evaporacién lenta del
disolvente. Tras 24 horas, aparecieron cristales prisméticos incoloros aptos
para difraccién de rayos X, que se recogieron mediante filtraciéon a vacio. El
rendimiento en relacién a la cantidad de sal metalica empleada fue del 83%

aproximadamente.



Los resultados de andlisis elemental de ambos compuestos se recogen en la

Tabla 3.1 y a partir de ellos se pudo corroborar la férmula obtenida a partir de los

estudios de difracciéon de rayos X en monocristal:

Tabla 3.1. Resultados de anélisis elemental de los compuestos de plata (I) sintetizados.

Compuesto Férmula empirica C H N
calculado / experimental (%)
AgBF4-dmtp Cs6HesN3202BsFo1 A g 28.15 / 28.32 2.87 / 2.96 18.76 / 18.79
AgClO4-dmtp CosH36N16015ClsAga 23.07 / 22.94 249 / 2.56 15.37 / 15.54

3.3. Difraccién de rayos X en monocristal

3.3.1. Estructura cristalina de [Agy(dmtp)s]2[Agz(dmtp)2](BF4)s(H20)2 (AgBF4-

dmtp)

El compuesto AgBF4-dmtp cristaliza en el grupo espacial P2;/c del sistema

monoclinico. Los detalles de la determinacion y refinamiento de la estructura se

pueden observar en la Tabla 3.2. Una seleccién de distancias y dngulos de enlace

pueden verse en la Tabla A1 del Anexo A.

Tabla 3.2. Datos cristalograficos y detalles de refinamiento estructural de AgBF4-dmtp y

AgClO4-dmtp

Compuesto
Férmula quimica
CCDC

COD

M (g/mol)

T (K)

Sistema cristalografico
Grupo espacial
a(A)

b(A)

c(A)

a(®)

()

Y (©)

V (A3)

V4

p (g/cm?)

u (mm)

GOEF=2

Rint

AgBF4-dmtp
Cs6HesN3202BsFos Agg
1893468
3000218
2389.39
100(2)
Monoclinico
P 21/C
12.0038(3)
27.5554(8)
12.8479(4)

90
100.9670(10)
90

4172.1(2)

2

1.619

1.902

1.044

0.0615

AgClO4-dmtp
CasHasN16018ClaA gy
1893467
3000219
145797

100(2)
Triclinico

P-1

8.9978(4)
10.8619(5)
12.0576(6)
100.5189(16)
105.2550(16)
93.1937(17)
1111.09(9)

2

2.179

2.069

1.059

0.0326

[a] S= [Z:W(FO2 - Fc2)2 / (Nobs - Nparam)]l/2
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La estructura cristalina del compuesto estd formada por dos clases de
entidades dinucleares diferentes: la primera involucra dos moléculas de dmtp
(Tipo A) y la segunda contiene tres moléculas de este ligando (Tipo B). Las
unidades de “tipo A” se encuentran localizadas en los centros de inversion
cristalograficos mientras que las de “tipo B” se encuentran en posiciones generales
dentro del cristal, existiendo, por lo tanto, dos complejos de tipo B por cada uno
de tipo A. Una vision de la estructura de ambos complejos puede verse en la Figura

3.1.

Figura 3.1. Estructura cristalina del compuesto AgBF4-dmtp. Los 4tomos de hidrégeno se han omitido por
claridad en la imagen.

Los dimeros de “tipo A” son planos, con cada atomo de plata linealmente
coordinado al &tomo de nitrégeno N3 de una molécula de dmtp (distancia Ag-N3,
2.287(7) A) y al nitrogeno N4 de la otra (distancia Ag-N4, 2.297(6) A), cerrando un
anillo de ocho miembros Ag,CoNs, siendo este tipo de anillos una estructura
frecuentemente encontrada en complejos de plata con derivados

triazolopirimidinicos!0. La distancia plata-plata en el dimero es de 2.941(1) A,
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probablemente demasiado larga para ser considerada como un enlace plata-plata,
pero lo suficientemente corta como para ser tratada como una interaccion

argentofilica, que ademads seria consistente con célculos tedricos®.

Por su parte, los atomos de plata en el compuesto dinuclear “tipo B” se
encuentran en un entorno trigonal plano distorsionado definido por un 4tomo de
nitrégeno de cada uno de los tres ligandos dmtp presentes. El resultado es que los
dos dtomos de plata no son equivalentes entre si, ya que uno de ellos se encuentra
enlazado a un 4tomo de nitrégeno N3 y dos nitrégenos N4 mientras que el otro,
reciprocamente, se encuentra enlazado a un atomo N4 y a dos d&tomos N3. Esta
clase de complejo dinuclear es mucho menos frecuente que el “tipo A”, habiéndose
publicado sélo un ejemplo previo conteniendo la 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidina
sin sustituir'l. La geometria trigonal est4 fuertemente distorsionada, con distancias
plata-nitrégeno comprendidas en un amplio rango (2.14-2.38 A y los angulos
nitrégeno-plata-nitrégeno considerablemente alejados de 120°. La distancia plata-

plata es de 3.0580(8) A, apreciablemente mas larga que en el “tipo A”.

La carga de estos complejos dinucleares catiénicos estd neutralizada por
iones tetrafluoroborato, tres por unidad asimétrica; dos de los cuales se encuentran
desordenados entre dos posiciones alternativas. Una de las componentes
desordenadas de uno de los aniones interacciona débilmente con el &tomo de plata
en el dimero de “tipo A” (distancia plata-fliior, 2.489(15) A) perpendicularmente
al plano del anillo. La unidad asimétrica se completa con una molécula de agua
intersticial, quedando sustentado el empaquetamiento completo por fuerzas de

Van der Waals débiles, asi como por enlaces de hidrégeno también débiles entre la

molécula de agua y los aniones.

3.3.2. Estructura cristalina de [Agz(dmtp)z(ClO4):][Ag2(dmtp)2(H20)2](ClO4)2
(AgClO4-dmtp)

El compuesto AgClO4-dmtp cristaliza en el grupo espacial P-1 del sistema

triclinico. Su estructura cristalina puede verse en la Figura 3.2 y los detalles
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relativos a la determinacion de la estructura y el refinado del complejo se recogen
en la Tabla 3.2. Asimismo, en la Tabla A2 del Anexo A pueden encontrarse las

distancias y angulos de enlace mas relevantes para este complejo.

Figura 3.2. Estructura cristalina del compuesto AgClO4-dmtp. Los dtomos de hidrégeno se han omitido por
claridad en la imagen.

Como en el caso anterior, la estructura cristalina del complejo también
incluye dos entidades dinucleares de plata cristalograficamente diferentes, pero en
este caso, ambas estdn situadas en centros de inversién y constituyen un nicleo
AgrCoNy, andlogos al dimero “tipo A” presente en el compuesto AgBF4-dmtp. Las
distancias plata-nitrégeno (N3), plata-nitrégeno (N4) y plata-plata son de 2.153(2),
2173(2) y 2.9977(4) A, respectivamente, para el primero de los dimeros y de
2.158(2), 2.187(2) y 3.0653(5) A para el segundo.

La mayor diferencia entre ambos dimeros es la presencia de una especie
débilmente coordinada para cada &tomo de plata: un anién perclorato en el primer
dimero y una molécula de agua en el segundo. Las distancias oxigeno-plata
correspondientes son de 2.706(3) y 2.605(4) A, respectivamente. El enlace oxigeno-

plata formado no es ni coplanar al anillo Ag>C2Na ni perpendicular al mismo, sino
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que se encuentra en una posicion intermedia, con un dngulo de enlace oxigeno-

plata-plata de 130.4(1)° para el primer complejo y 127.4(1)° para el segundo.

El anién perclorato coordinado se encuentra desordenado entre dos
posiciones que rotan entorno al enlace formado por el atomo de cloro y el oxigeno
coordinado a la plata. Un segundo anién perclorato intersticial,

cristalogréficamente independiente, se encuentra presente para equilibrar la carga.

Todas las especies presentes se empaquetan para formar el cristal
interactuando dnicamente por fuerzas de Van der Waals y enlaces de hidrégeno
débiles, existiendo estos dltimos entre las moléculas de agua y los dtomos de

oxigeno de los aniones perclorato.

3.3.3. Difraccion de rayos X en polvo

Los difractogramas de rayos X en polvo permitieron comprobar que los
monocristales seleccionados para la resolucion estructural eran representativos de
la totalidad de las muestras respectivas y que dichas muestras son homogéneas.

Los difractogramas de ambos compuestos pueden verse en el Anexo A.

3.4. Caracterizacion térmica y espectroscOpica

En los siguientes apartados se recogen los resultados de la caracterizacion
de los compuestos anteriormente mencionados mediante distintas técnicas,

ademads de la discusién de los mismos.

3.4.1. Espectroscopia infrarroja

El anédlisis de espectroscopia infrarroja aporta informacion sobre la
presencia de los posibles aniones inorgénicos, asi como del estado de los ligandos
en los compuestos, ya que el desplazamiento de las bandas caracteristicas de los

mismos puede indicar su coordinacién al centro metélico. En general, podemos
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considerar que el espectro infrarrojo ofrece una informacién que sirve para
confirmar y completar la informacion inicial proporcionada por el andlisis

elemental.

El ligando dmtp presenta dos bandas caracteristicas en la regiéon de 1700 a
1500 cm™: una de ellas proviene del modo de vibracion del esqueleto
triazolopirimidinico (vyp), centrada a 1638 cm’, mientras que la segunda
corresponde a la vibracién del anillo pirimidinico (vpy), se encuentra a 1548 cm.
Ambas estan ligeramente afectadas por la coordinacion al metal en los complejos,
observandose un leve desplazamiento a menor namero de onda en la primera
banda y a mayor en la segunda que quedan centradas a 1624 y 1552 cm! en el caso
del compuesto AgBF4-dmtp y 1628 y 1561 cm en el complejo AgClO4-dmtp
(véase Figura 3.3). El espectro de ambos compuestos es bastante similar, como
cabria esperar teniendo en cuenta que el modo de coordinacién del ligando es el

mismo.

La vibracién v(O-H) del agua aparece como dos bandas bien definidas
centradas a 3560 y 3621 cm! (AgBF4-dmtp) y a 3520 y 3598 cm (AgClO4-dmtp).
Por altimo, la presencia de los iones BFs y ClO4 en los compuestos AgBF4-dmtp y

AgClO4-dmtp respectivamente aparece indicada por una banda ancha centrada a

1100 cm-1.
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Figura 3.3. Espectros infrarrojos de los compuestos AgBF4-dmtp (arriba) y AgClO4-dmtp (abajo).

3.4.2. Analisis térmico

Para los dos compuestos aislados se obtuvieron los correspondientes
termogramas (TG) y diagramas de calorimetria diferencial de barrido (DSC), en las
condiciones descritas en el Capitulo 2: en el rango de temperaturas comprendido
entre 25 y 950°C para el TG y en el intervalo de 25 a 450°C para el DSC, con una

velocidad de calentamiento de 20°C/min y 10°C/min, respectivamente.

Los resultados obtenidos (véanse Figuras 3.4 y 3.5) muestran que la
descomposicion térmica de ambos compuestos comienza con un proceso de
deshidratacién que tiene lugar en un tnico paso que aparece como una pérdida de

peso (TG) y efectos endotérmicos (DSC) centrados a 96 (AgBF4-dmtp) y 120°C
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(AgClO4-dmtp). Las pérdidas de peso registradas experimentalmente son de 1.52
y 2.57%, respectivamente, y se corresponden con los valores teéricos calculados

(1.51y 2.47%).

La descomposicién pirolitica comienza a 267°C para el compuesto AgBF4-
dmtp y a 305°C para el AgClO4-dmtp, con un intenso pico exotérmico en los
diagramas de DSC y una brusca pérdida de peso en el TG. Tras esto, la
disminucién de peso contintia mas lentamente hasta 920°C, aunque la curva del
termograma no llega a ser completamente horizontal a la dltima temperatura
registrada, lo que probablemente indique la que la combustiéon de la fracciéon

orgdanica de los compuestos es lenta y no se llega a completar.

En cuanto a los residuos finales, en el caso del AgBF4-dmtp el valor
encontrado (32.8%) es superior al que cabria esperarse para plata metalica (25.3%)
si la parte orgédnica se hubiera pirolizado totalmente; siendo la hipétesis
previamente expuesta de una combustiéon lenta e incompleta la explicaciéon mas
probable para este valor anémalo. Por otro lado, en el caso del compuesto AgClO4-
dmtp, la descomposicion explosiva de los iones perclorato provocé la proyeccion
de material fuera del crisol empleado para el ensayo, lo que dej6é un residuo muy
bajo a la temperatura final, el porcentaje correspondiente es por tanto un niimero

que carece de significado.
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Figura 3.5. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto AgClO4-dmtp.

3.4.3. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H del ligando dmtp y los
dos complejos de plata se registraron empleando agua pesada (D20) como
disolvente. Los resultados obtenidos permitieron conocer la estabilidad de los

compuestos en medio acuoso.
El ligando libre presenta las cuatro sefiales esperadas a 2.54, 2.65 (CHs), 7.01

(C6-H) y 8.38 ppm (C2-H). Los espectros de los dos complejos de plata (Figura 3.6

y Figura 3.7) son préacticamente idénticos con las sefiales de los grupos metilo
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solapadas en una sola a 2.83 ppm, la del hidrégeno del carbono C6 a 7.37 ppm y la
del hidrégeno del carbono C2 a 8.63 ppm.
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Figura 3.6. Espectro 'H-RMN del compuesto AgBF4-dmtp.
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Figura 3.7. Espectro 'H-RMN del compuesto AgClO4-dmtp.
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La presencia de un tnico conjunto de sefiales para los complejos, incluso
para el compuesto AgBF4-dmtp en el que existen diferentes especies en estado
solido, se explica suponiendo que existe un rapido equilibrio entre especies
diferentes en disolucion, que probablemente involucra también al ligando libre y
por tanto los espectros s6lo puede verse el valor promedio de las sefales
correspondientes. No obstante, las diferencias entre las diferentes posiciones de las
sefiales en el ligando libre y los complejos son lo suficientemente importantes como
para asegurar que al menos una proporcién significativa del ligando permanece
coordinada al metal en el equilibrio observado. Las sefiales C2-H y C6-H muestran
cambios similares con respecto al ligando libre, lo que sugiere que ambos anillos
del heterociclo estan implicados de manera similar en la coordinacién al metal y
que el puente N3-N4 es probablemente el principal modo de coordinacién también

en disolucion.

Finalmente, para estudiar la estabilidad de ambos compuestos en
disolucién en relacién al tiempo necesario para los ensayos biolégicos previstos, se
realizaron medidas a las 24 y 72 horas de preparar la disolucion, no observandose
cambios apreciables en ninguno de los espectros registrados. Esto indica que el
equilibrio se alcanza de manera practicamente inmediata y permanece inalterado

durante este periodo de tiempo.

3.5. Propiedades luminiscentes

Debido a su extendida aromaticidad y la presencia de anillos
poliheterosustituidos, los heterociclos triazolopirimidinicos son excelentes
candidatos para poseer propiedades fotoluminiscentes!?, especialmente cuando se
encuentran coordinados a iones metéalicos. De hecho, como se ha mencionado en
el Capitulo 1, los derivados triazolopirimidinicos 7-atp y HmtpO han mostrado

interesantes propiedades intrinsecas fluorescentes que han aumentado al
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coordinarse a zinc o cadmio’3-15. Sin embargo, no hay estudios previos publicados

sobre la emision luminiscente del dmtp ni ninguno de sus complejos metalicos.

El espectro de absorcion ultravioleta del dmtp presenta un maximo a 265
nm, habiéndose registrado el espectro de emisiéon fluorescente (Figura 3.8) del
derivado en cuestion excitando la muestra con luz ultravioleta de dicha longitud
de onda. El espectro de emision muestra tres méximos: el mas intenso se encuentra
centrado a 350 nm, un segundo con intensidad media aparece a 485 nm y un

tercero, que apenas se observa, esta centrado a 420 nm.

0 T T T T T _ 7777;
300 350 400 450 500 550 600

Longitud de onda (nm)

Figura 3.8. Espectro de emisién fluorescente del dmtp excitado con radiacion de 265 nm.

Cuando muestras sdlidas de los compuestos aislados se irradian con luz
ultravioleta a temperatura ambiente, muestran una emisién fluorescente azul
celeste. Cuando se excitan con luz de 265 nm, ambos compuestos muestran un
espectro de emision muy similar (Figura 3.9) con tres bandas centradas a 365, 420
y 486 nm, respectivamente; siendo estas longitudes de onda de emisién muy
semejantes a las mostradas por el ligando libre, pero con importantes cambios en
la intensidad relativa de las mismas, haciéndose las dos bandas de la regién visible

del espectro mucho mas intensas.

64



250 -

200 -

150 -

100 -

Emision (u.a.)

504 \ N

0 . T T T T — |
350 400 450 500 550 600
Longitud de onda (nm)

400 -
300 - A

200 -

Emisién (u.a.)

00 |

0 + . . . . —
350 400 450 500 550 600

Longitud de onda (nm)

Figura 3.9. Espectros de emision de los compuestos AgBF4-dmtp (arriba) y AgClO4-dmtp (abajo) excitados a
265 nm.

El anélisis de las dos bandas mencionadas situadas en el rango visible del
espectro concluy6 que la longitud de onda de excitacion caracteristica era la misma
para ambas bandas, pero no para ambos compuestos, siendo los valores de dicha
longitud de onda de 236 y 254 nm, para el compuesto AgBF4-dmtp y el AgClO4-
dmtp, respectivamente. Los espectros de emisién de los compuestos excitados con
estas longitudes de onda (Figura 3.10) muestran un mayor aumento en la
intensidad de las bandas en la region del visible, especialmente notable en la banda
centrada a 486 nm mientras que la banda centrada a 365 nm practicamente

desaparece.
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Figura 3.10. Espectros de emision de los compuestos AgBF4-dmtp (arriba) y compuestos AgClO4-dmtp
(abajo) excitados a 236 y 254 nm, respectivamente.

Los resultados obtenidos muestran como la coordinacion a la plata es capaz
de modular la emisién fluorescente del dmtp, haciendo que el pico principal, sito
en la region ultravioleta, practicamente desaparezca, mientras que los picos
secundarios, ubicados en la zona visible, se vuelven mucho maés intensos. Esto se
traduce, desde un punto de vista practico, en un desplazamiento de la emisiéon

desde el rango del ultravioleta al visible.
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4. Complejos de iones lantanidos
trivalentes con 5,7-dimetil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina

4.1. Quimica de la coordinaciéon de los iones lantanidos con 1,24-
triazolopirimidinas

Los elementos de la serie de los lantdnidos tradicionalmente se han
empleado menos en Quimica de la Coordinaciéon que los elementos del bloque d,
aunque en los tltimos afos se ha producido un importante avance en este campo,
sintetizdndose un considerable nimero de nuevos complejos metélicos con dichos
elementos. Estos compuestos han demostrado tener interesantes propiedades
fisicoquimicas y biologicas, debido a la particular naturaleza quimica de estos
iones metalicos, derivada de sus electrones f. Esto ha provocado que este tipo de
compuestos tengan interesantes aplicaciones biomédicas, principalmente como
sondas luminiscentes para diagnésticol. Asimismo, han mostrado su capacidad
para remplazar ciertos iones metélicos relevantes a nivel biol6gico como calcio (II)
o zinc (II)!, lo que ha propiciado la investigaciéon de su empleo a nivel terapéutico

en hiperfosfatemia o tratamiento del cancer?-7.

A tenor de dichos resultados, nuestro grupo de investigacion sintetiz6 en la
década pasada una serie de complejos de iones lantanidos con la 4,7-dihidro-5-
metil-7-oxo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (HmtpO), que se eligi6 dada la gran
afinidad de los lantanidos por donores duros como el oxigeno, por la presencia del
grupo oxigenado exociclicod. Los complejos obtenidos mostraron notables
propiedades antiparasitarias, asi como una interesante emisién luminiscente en

estado sélido.

Basdndonos en esta premisa, se decidi6 preparar una nueva familia de

compuestos basados en lantanidos trivalentes empleando el derivado 5,7-dimetil-
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1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (dmtp), debido al amplio conocimiento sobre sus
propiedades de coordinacién que, unidas a la solubilidad y estabilidad en agua
tanto del ligando como de la gran mayoria de sus complejos conocidos, lo

convertian en un candidato idéneo para este uso.

Asi pues, en este capitulo se describen los procedimientos de sintesis y
caracterizacion estructural de una serie de ocho compuestos de coordinacion
conteniendo iones lantanidos trivalentes y dmtp, asi como un anélisis de sus

propiedades fotoluminiscente.

4.2. Sintesis de los compuestos

e Sintesis de los compuestos Ln-dmtp (Ln = La, Nd, Eu, Gd, Tb, Dy, Er e
Yb). Se preparé una disoluciéon de 2 mmol (0.296 g) de dmtp en 15 mL de
agua desionizada. Cuando el ligando estuvo totalmente disuelto se
afiadieron 10 mL de una disolucién acuosa de 1 mmol del nitrato del
lantanido (III) correspondiente (La(NOs)s 6 H20, 0.435 g; Nd(NOs)s 6 H20,
0.435 g; Eu(NO:s)3 5 H20, 0.428 g; Tb(NOs)s 6 H20, 0.435 g; GA(NOs)s 5 H20,
0.451 g; Dy(NOs)s; H20, 0,349 g; Er(NOs)s 5 H20, 0.443 g; Yb(NOs)s 5 H20,
0.449 g). La disolucién resultante se dejo abierta al aire y a temperatura
ambiente para una evaporacion lenta del disolvente. Tras un periodo de
entre 14 y 20 dias aparecieron cristales prismaticos de color marrén claro,
siendo los compuestos de lantano y disprosio aptos para estudios de
difraccién de rayos X en monocristal. Los rendimientos obtenidos en

relacién a la cantidad sal metélica empleada oscila entre el 72y el 83%.

Los resultados del andlisis elemental de los ocho compuestos sintetizados se
recogen en la Tabla 4.1 y a partir de los mismos se pudo calcular la férmula

propuesta para cada uno de ellos:

Tabla 4.1. Resultados del analisis elemental de los compuestos sintetizados.
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C H N

Compuesto Formula empirica calculado / experimental (%)

La-dmtp C63H90N42027La2 35.27 / 34.99 4.23 / 418 27.42 / 27.51
Nd-dmtp Ce3HooN42O27Nd2 35.09/35.22 421/423 275172711
Eu-dmtp C21H30N15012Eu 30.15/30.82  3.61 /328 2512/ 25.30
Gd-dmtp C21H30N15012Gb 2996 /2989 359 /346 2496 /24.82
Tb-dmtp C21H30N15012Tb 2990/30.28 3.59 /363 2491/2514
Dy-dmtp C21H30N15012Dy 29.78 /30.13 3,57 /374 2480/ 24.66
Er-dmtp C21H30N15012Er 29.61 /2949 355/353  24.67/25.03
Yb-dmtp C21H30N15012YDb 2941 /2954 353 /375 2450/ 24.39

4.3. Difraccién de rayos X en monocristal
4.3.1. Estructura cristalina de [La(H20)9][La(NO3)¢] - 9 dmtp (La-dmtp)

El compuesto La-dmtp cristaliza en el grupo espacial P6s/m del sistema
hexagonal. Los detalles relativos a la determinacién y el refinado de la misma
pueden verse en la Tabla 4.2. Asimismo, en la Tabla A4 del Anexo A se encuentran

recogidos las distancias y angulos de enlace mas relevantes para este complejo.

Tabla 4.2. Datos cristalograficos y detalles de refinamiento estructural de La-dmtp y Dy-dmtp

Compuesto La-dmtp Dy-dmtp
Férmula quimica Ce3HooN1Oo7Las C21H30N15012Dy
CCDC 1918971 1918970
COD 3000255 3000254
M (g/mol) 2145.58 847.10

T (K) 298(2) 100(2)
Sistema cristalografico Hexagonal Monoclinico
Grupo espacial P63/ m C2/c
a(A) 16.4089(12) 28.5403(18)
b(A) 16.4089(12) 16.3831(12)
c(A) 19.4155(14) 28.2358(19)
a(®) 90 90

B 90 101.817(3)
Y (©) 120 90

V (A3) 4527.3(7) 12922.7(15)
V4 2 16

p (g/cm?3) 1.574 1.742

p (mm-7) 1.028 2.395
GOEF 2 1.095 1.009
Rint 0.0747 0.0582

[a] S= [E:W(FO2 - Fc2)2 / (Nobs - 1\Iparam)]l/2

Dos atomos de lantano cristalograficamente independientes estan presentes

en la estructura cristalina del compuesto; uno de ellos (Lal) se encuentra en

posiciones b de Wyckoff del grupo espacial mencionado, lo que implica una
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simetria local S¢, mientras que el otro (La2) se encuentra en las posiciones d de

Wyckoff, presentando por tanto una simetria local Csp.

Seis iones nitrato se encuentran coordinados de manera bidentada al 4tomo
de lantano Lal, formando anillos quelato de cuatro miembros y generando un
complejo aniénico [La(NOs)e]?, con un indice de coordinacién de doce. Por su
parte, el &tomo de lantano La2 estd coordinado a nueve moléculas de agua, que
definen una entidad cationica [La(H20)9]3*, con un indice de coordinacion de
nueve. Las distancias La-O est4n en los rangos de 2.5322(14)-2.5649(19) A para las
moléculas de agua y entre 2.6244(15)-2.6624(16) A para los iones nitrato.

La geometria en torno al atomo de lantano en el complejo catiénico esta
cercana a un prisma trigonal triapicado perfecto, mientras que en el caso del
complejo aniénico la geometria alrededor del centro metélico puede verse como
un icosaedro bastante distorsionado o, alternativamente, como un octaedro
practicamente perfecto en el que cada vértice estd ocupado por el punto medio de

los dos atomos de oxigeno coordinados de un ion nitrato.

Las moléculas de 5,7-dimetil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (dmtp) no estan
coordinadas a los iones metalicos, sino que interaccionan con las moléculas de
agua de los complejos cationicos a través de enlaces de hidrégeno para formar una

segunda esfera de coordinacion bien definida, que puede verse en la Figura 4.1.
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Figura 4.1. Vista de la primera y segunda esferas de coordinacién del atomo de lantano en las especies
cationicas de la estructura cristalina del compuesto La-dmtp. La carga de este cation estd neutralizada por los
aniones [La(NOs)s]*, no mostrados en la figura.

Nueve moléculas de dmtp interaccionan con cada complejo [La(H20)9]%*,
encontrandose tres de ellas contenidas en el plano cristalografico de simetria, cada
una interaccionando con una tnica molécula de agua de dicho plano, actuando
como aceptores de los enlaces de los &tomos de nitrégeno N3 y N4. Las otras seis
moléculas restantes interaccionan con las moléculas de agua ubicadas en los
vértices del prisma trigonal, pero con los &tomos N3 y N4 actuando como aceptores
de enlaces de hidrégeno de una molécula de agua distinta cada uno. Las entidades
[La(H20)9]?* 9 dmtp se encuentran relativamente aisladas del resto de la
estructura, interactuando con las especies vecinas a través de fuerzas de Van der

Waals, pero no mediante otros enlaces de hidrégeno.

Las distancias O-H - -'N se encuentran en el rango de 2.794(2) a 2.957(3) A.
Una informaciéon mas detallada de los datos de los enlaces de hidrégeno del

compuesto puede verse en la Tabla 4.3.
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Tabla 4.3. Datos de enlaces de hidrégeno del compuesto La-dmtp.

D-H A d(H --A) d(D-A) <(DHA)
O1W-H11W ‘- N3B 2.36(3) 2.957(3) 127(3)
O1W-H12W -~ N4B 2.006(14) 2.840(3) 163(3)

O2W-H21W - N3A#1 1.947(10) 2.794(2) 175(3)

O2W-H22W - N4A#2  2.026(11) 2.875(2) 173(3)

Transformaciones de simetria empleadas para generar atomos
equivalentes: #1 -x+1,-y+1,z-1/2; #2 x-y+1,x,2-1/2

4.3.2. Estructura cristalina de [Dy(H20)3(NO3)3] -3 dmtp (Dy-dmtp)

El compuesto Dy-dmtp cristaliza en el grupo espacial C2/c del sistema
monoclinico. Los detalles relativos a la determinacion y el refinado de la misma
pueden verse en la Tabla 4.2. Asimismo, en la Tabla A3 del Anexo A se encuentran

recogidos las distancias y &ngulos de enlace mas relevantes para este complejo.

Dos atomos metdlicos cristalograficamente diferentes se encuentran
presentes en la estructura cristalina del compuesto; sin embargo, estos dos atomos
de disprosio presentan entornos virtualmente idénticos en la primera y segunda
esferas de coordinacién, por lo que ambos dtomos pueden considerarse como

idénticos desde un punto de vista quimico.

Cada atomo de disprosio se encuentra coordinado a tres moléculas de agua
y a tres iones nitrato, definiendo el complejo [Dy(H20)3(NOs)s], eléctricamente
neutro. Los iones nitrato se encuentran coordinados de manera bidentada
formando anillos quelato de cuatro miembros, teniendo el &tomo metélico un
indice de coordinacién nueve. Las distancias Dy-O son de entre 2.320(2) y 2.345(3)
A para las moléculas de agua y del rango de 2.434(2) a 2.458(2) A para los iones

nitrato.

La geometria en torno a los dtomos de disprosio puede considerarse como
un octaedro distorsionado con los ligandos en posiciones fac, con tres de los
vértices ocupados por moléculas de agua y los otros tres por el punto medio de los

dos 4tomos de oxigeno coordinados de cada ion nitrato. Una medida de la
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distorsiéon de dicho octaedro puede extraerse de los dangulos Ow-Dy- Ow (siendo
Ow los oxigenos de las moléculas de agua), cuyos valores oscilan entre 80.44(9)° y

81.97(9)°.

Como en el compuesto anterior, Las moléculas de 5,7-dimetil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina (dmtp) no estan coordinadas a los iones metdlicos, sino
que interaccionan fuertemente con las moléculas de agua a través de enlaces de
hidrégeno, generando una segunda esfera de coordinacién bien definida. En este
caso, solo tres moléculas de dmtp estdn asociadas con cada complejo
[Dy(H20)3(NOs)s], formando entidades [Dy(H20)3(NOs)s] 3 dmtp con simetria

local C3, que pueden verse en la Figura 4.2.

Figura 4.2. Vista de la primera y segunda esfera de coordinacién del atomo de disprosio en la estructura
cristalina del compuesto Dy-dmtp.

En las entidades previamente descritas, cada molécula de agua acttia como
donor en enlaces de hidrégeno hacia los 4&tomos de nitrégeno en las posiciones 3 y
4 de la molécula de dmtp, de la misma manera que las moléculas de agua en los

vértices del prisma trigonal en el complejo catiénico del compuesto La-dmtp.
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Las distancias O-H N se encuentran entre 2.700(4) y 2.850(4) A. Una
informacién maés detallada de los datos de los enlaces de hidroégeno del compuesto

puede verse en la Tabla 4.4.

Tabla 4.4. Datos de enlaces de hidrégeno del compuesto Dy-dmtp.

D-H A d(H -A) d(D ---A) <(DHA)
O1W-HIWA.. N4B 1.938(15) 2.754(4) 165(4)
O1W-HIWB..N3A 1.912(13) 2.741(4) 170(4)
O2W-H2WA..N4C 1.961(12) 2.788(3) 169(4)
O2W-H2WB...N3B 1.967(11) 2.799(4) 177(4)
O3W-H3WA..N3C 1.876(13) 2.700(4) 170(4)
O3W-H3WB...N4A 2.026(13) 2.850(4) 170(4)
O4W-H4WA..N3D 1.971(12) 2.796(4) 172(4)
O4W-H4WB...N4E 1.959(14) 2.778(4) 166(4)
O5W-H5WA...N4F 1.951(12) 2.782(4) 172(4)
O5W-H5WB...N3E 1.928(12) 2.766(4) 173(4)
O6W-H6WA...N3F 1.984(12) 2.812(4) 173(4)
O6W-H6WB...N4D 1.915(11) 2.748(4) 176(4)

4.3.3. Difraccion de rayos X en polvo

Los difractogramas de rayos X en polvo se recogieron para todos los
complejos aislados, con el fin de estudiar una posible isoestructuralidad en la serie,
tal y como sucede en la serie sintetizada con la 4,7-dihidro-5-metil-7-oxo-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina (HmtpO)8, y que estaria en concordancia con la

composiciéon quimica idéntica que presentan los complejos.

Los difractogramas de los complejos de lantano y neodimio (Figura 4.3) son
practicamente idénticos, con la tnica diferencia del aumento esperado en los
angulos de difraccién debié al menor radio iénico del neodimio, lo que confirma

la hipétesis que ambos compuestos son isoestructurales entre si.
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Figura 4.3. Difractogramas de rayos X en polvo de los compuestos La-dmtp (arriba) y Nd-dmtp (abajo).

Algo equivalente sucede con los complejos de europio, gadolinio, terbio,
erbio e iterbio, cuyos difractogramas de polvo son equivalentes al del complejo de
disprosio, mostrando un pico muy intenso a 20 ~ 26°, generado por la reflexiéon
008, lo que confirma que la isoestructuralidad de los seis complejos. En la Figura
4.4 pueden verse, a modo de ejemplo, los difractogramas de los complejos de

europio y disprosio, estando recogidos los correspondientes al resto de

compuestos en el Anexo A.
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Figura 4.4. Difractogramas de rayos X en polvo de los compuestos Eu-dmtp (arriba) y Dy-dmtp (abajo).

4.4. Caracterizacion térmica y espectroscopica

En los siguientes apartados se recogen los resultados de la caracterizacion
de los compuestos anteriormente descritos mediante diversas técnicas opticas y

térmicas, ademas de la discusién de los mismos.

4.4.1. Espectroscopia infrarroja

Como se ha mencionado en el capitulo anterior, los andlisis de
espectroscopia infrarroja nos aportan informacién cualitativa sobre la
coordinaciéon del ligando y la presencia de iones y moléculas de agua en la

estructura.

En el caso del ligando, como ocurria con los complejos de plata descritos en

el Capitulo 2, las bandas caracteristicas de la vibraciéon del esqueleto
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triazolopirimidinico (vtp) y el anillo pirimidinico (vpy) aparecen desplazadas de sus
posiciones caracteristicas (1638 y 1548 cm!, respectivamente), lo que sugiere que,
pese a no estar directamente coordinadas al ion metélico, las moléculas de dmtp si
interaccionan fuertemente con el complejo, a través de los enlaces de hidrégeno

con las moléculas de aguas enlazadas al metal.

Por altimo, en lo relativo a los iones nitrato, los espectros infrarrojos
confirman su presencia en la estructura a través de dos intensas bandas que
aparecen centradas una cercana a 1280 y otra a 1450 cm’. La presencia de
moléculas de agua en los complejos se demuestra por la amplia banda existente
entre 3100 y 3500 cm, que se debe a un solapamiento de las dos bandas de
vibracion v(O-H) de las moléculas, si bien en los complejos de lantano y neodimio

es posible distinguir ambas bandas.

Un resumen de las bandas mas representativas de los compuestos aislados
se recoge en la Tabla 4.5, mientras que los espectros pueden consultarse en la

seccion A4 del Anexo A.

Tabla 4.5. Datos de espectroscopia infrarroja de los compuestos sintetizados.

Compuesto vp (cm) Upy (cm1) vnos (cm?) VH:0 (cm)
La-dmtp 1628 1552 1288, 1440 3186, 3315
Nd-dmtp 1628 1554 1296, 1448 3180,3400
Eu-dmtp 1628 1550 1280,1462 3159
Gd-dmtp 1628 152 1282,1464 3115
Tb-dmtp 1628 1552 1284,1466 3115
Dy-dmtp 1631 1554 1288, 1471 3107
Er-dmtp 1628 1550 1288, 1466 3115
Yb-dmtp 1628 1552 1288, 1466 3163

4.4.2. Analisis térmico

La descomposicion térmica de los complejos tiene lugar segtin un esquema
comun a todos ellos: en primer lugar, se produce la deshidrataciéon del complejo,
en un intervalo que abarca desde los 90°C a los 180°C. Tras esto, el compuesto
experimenta la descomposicion pirolitica de los iones nitrato, que se produce

aproximadamente a 180°C, lo que genera un intenso efecto exotérmico visible en
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los diagramas de calorimetria diferencia del barrido. Solapando con este proceso
comienza la pir6lisis de la fraccién orgénica, que finaliza en torno a 700°C,
quedando finalmente en el crisol un residuo mineral de férmula general Ln,Os,
siendo Ln el lantanido correspondiente, si bien en el caso de los compuestos de
lantano, neodimio e iterbio el residuo hallado es superior al tedricamente

calculado, lo cual puede deberse a una combustién parcial del residuo organico.

A modo de ejemplo, puesto que el proceso de descomposiciéon es andlogo
en todos los casos, se describen a continuacién los resultados obtenidos para el
complejo Yb-dmtp, cuyos termograma y diagrama de DSC pueden verse en la
Figura 4.5. En ella puede apreciarse que la descomposicion térmica comienza con
tres deshidrataciones sucesivas que abarcan desde los 45°C a los 167°C, y cuyos
valores experimentales son de una pérdida del 2.17%, 2.21% y 2.38 %, que se ajustan
bastante bien al valor tedrico de la pérdida de una molécula de agua cada vez
(2.1%). Tras esto sigue una bajada brusca de masa que coincide con un fuerte pico
exotérmico en el diagrama de DSC, centrado a 187°C, y que se relaciona con la
descomposicion pirolitica de los nitratos, a la que sigue el proceso de pirdlisis de
la parte organica del compuesto, que finaliza a 758°C, aproximadamente,
quedando en el crisol un residuo inorganico con un valor experimental del 25.12%
que coincide de manera bastante aproximada con el 22.98% teérico esperado para
Yb203, como se ha mencionado anteriormente. Los termogramas y diagramas de
DSC del resto de compuestos son andlogos al comentado y pueden encontrarse en

la seccién A5 del Anexo A.
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Figura 4.5. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto Yb-dmtp.

4.5. Propiedades luminiscentes

Los materiales que contienen elementos lantanidos y presentan
luminiscencia son herramientas muy ttiles en dreas que se encuentran en continuo
desarrollo como iluminacién en estado s6lido®! o biomedicinal?,
fundamentalmente como consecuencia de sus emisiones bien definidas en el rango
del visible y el infrarrojo cercano (NIR)!314. Sin embargo, las bandas de absorcion
intraioénicas de estos elementos (correspondientes a transiciones f-f) suele ser muy
estrechas y débiles, por lo que la emision centrada en los mismos es también débil.
Una estrategia bien conocida para generar emisiones mas intensas consiste en un
proceso de transferencia electrénica desde un estado triplete excitado centrado en
el ligando (3LC) al niveles electronicos excitados internos del lantanido,
denominado efecto antena'>-17. De esta manera, una vez poblados dichos niveles
excitados, el mayor flujo electrénico produce un aumento significativo del brillo
(intensidad) de emisiéon. Dado que la temperatura modifica la energia de los
niveles electrénicos de la estructura, por lo que puede asumirse que la intensidad

de la luminiscencia es susceptible de cambiar con la temperatura.

Esta transferencia entre las especies constituyentes de un compuesto metal-
orgénico puede variar en funciéon de las distintas superposiciones que ocurran
entre los niveles electrénicos emisivos-aceptores por un lado y la disipacién de

energia no radiativa por otro, siendo esta ultima proporcional a la estructura
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vibracional de red'8. Por este motivo, los espectros de emision de los compuestos
Eu-dmtp y Tb-dmtp, debido a que la emisién caracteristica de dichos elementos es
en el espectro visible, se han registrado a diferentes temperaturas, realizdndose las

medidas sobre muestras policristalinas del ligando dmtp y ambos compuestos.

Excitados con luz ultravioleta (Aex = 300 nm) y a temperatura ambiente,
ambos compuestos muestran una banda ancha principal de emisién cuyo maximo
se encuentra aproximadamente a 370 nm con un hombro a 390 nm, debido a la
fluorescencia del ligando; ademas de varias bandas estrechas caracteristicas de la
emision basada en el ion lantdnido trivalente correspondiente, algunas de las
cuales estdn solapadas con la banda principal (Figura 4.6). En concreto, el
compuesto de europio presenta cuatro picos centrados a 583, 592, 616 y 690 nm,
que se han asignado a las transiciones 7F; «— 3Dy (siendo | = 0, 1, 2 y 4,
respectivamente); por otra parte, el caso del compuesto de terbio, se observan dos
intensas bandas centradas a 489 ("F¢ <— °D4) y 545 nm (’F5 < 5Ds), asi como un
doblete a 586 nm (“F4 <— 5D4) y un pico de mucha menor intensidad a 621 nm (“F3

<« Dy).

Intensidad (u.a.)

360 400 440 480 520 560 600 640 680
Longitud de onda (nm)
Figura 4.6. Espectro de emision registrado a temperatura ambiente para el ligando dmtp y los compuestos
Eu-dmtp y Tb-dmtp.
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En lo tocante a este espectro es necesario mencionar que la longitud de onda
de excitaciéon empleada (300 nm) corresponde al maximo de las bandas anchas

observadas en los espectros de excitacion de ambos compuestos, que pueden verse

en la Figura 4.7.
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Figura 4.7. Espectros de excitacion de los compuestos Eu-dmtp (izquierda) y Tb-dmtp (derecha).

La primera banda ancha que se observa en los espectros de ambos
compuestos puede ser atribuida a una transicion electrénica intraligando
desplazada hipsocrémicamente (A = 16 nm), dada su similitud con la que muestra
el dmtp libre (Aem = 386 y 392 nm). A este respecto, el desplazamiento observado
en ambos compuestos se debe, probablemente, a las interacciones que ocurren
entre el derivado triazolopirimidinico y los complejos de coordinacién de los
lantdnidos, ya que estdn directamente conectados a través de enlaces de hidroégeno

con las moléculas de agua coordinadas!®. A pesar de que se sabe que la
sensibilizaciéon de la emisién de los lantanidos ocurre con ligandos coordinados,
los enlaces lantanido-ligando son principalmente electrostaticos, como resultado
de una escasa expansion de los orbitales 4f, lo que significa que este tipo de

interaccién supramolecular, que implica una distancia entre el ligando y el

lantanido relativamente corta, no deberia ser excluida?°.
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Un hecho resefiable es que cuando los compuestos se disuelven a baja
concentraciéon, por ejemplo 50 pM, las disoluciones resultantes muestran un
espectro de emisiéon con una banda principal atribuida al dmtp, pero también
emisiones caracteristicas de los lantanidos, aunque mas débiles que las observadas
en estado solido (véase Figura 4.8). La existencia de estas emisiones relativas al ion
lantanido, incluso aunque sean débiles, parece sugerir que cierto grado de
interaccion metal-ligando sigue presente en disolucién, probablemente enlaces de
hidrégeno, que generan agrupaciones discretas bien definidas en estado soélido,
como se vio en el apartado 4.3. Esto significa que los lantanidos y las moléculas de
dmtp no estan completamente libres en disolucién, lo que explica la baja, pero atin
relevante, sensibilizacion de los lantdnidos por los  derivados

triazolopirimidinicos.
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Figura 4.8. Espectros de emision (Aex = 300 nm) de disoluciones acuosas de los compuestos Eu-dmtp
(izquierda) y Tb-dmtp (derecha) a una concentraciéon de 50 pM.

Los célculos de TD-DFT realizados sobre un modelo adecuado del ligando
dmtp neutro reproducen de manera adecuada tanto el espectro de emisiéon como
el de excitacién y confirman el cardcter n-m* de las transiciones electrénicas que
generan las bandas principales (Aex = 295 nm y Aem = 384 nm, véase Figura 4.9). A
pesar del hecho de que los iones Eu3* y Tb3* no se encuentran coordinados al dmtp,
se encuentran claramente beneficiados de un efecto antena significativo como se
deduce de la intensa emisién de lantanido trivalente observada cuando se excita el

ligando, lo que se corrobora por el hecho de que es la transicién (So — '1LC2) HOMO

88



— LUMO + 1 centrada en el ligando (Aex = 295 nm) la que domina los espectros de
excitacion de los compuestos Eu-dmtp y Tb-dmtp cuando se monitorizan las

emisiones centradas en los iones lantdnidos (Figura 4.7).

Tear Em
Exp Ex (2, = 380 nm)
Exp Em (i, = 340 nm)

Intensidad (u.a.)

I ] ] 1
200 300 400 500 600 700
Longitud de onda (nm)

Figura 4.9. Espectros de emisién y excitacion experimentales y simulados mediante TD-DFT para el dmtp.

Con fines comparativos, se estudiaron los espectros de emisién usando
lineas de excitacion basadas en los lantdnidos (transiciones f-f intraidnicas),
pudiendo verse dichos espectros en la Figura 4.10. La excitacion de los compuestos
a los maximos seleccionados (haces monocromaticos de 397 y 400 nm,
respectivamente) genera dos espectros de emision que comparten la presencia de
bandas mas débiles de cardcter intraiénico basadas en el lantdnido, que se
encuentran parcialmente incluidas dentro de la banda de emisién principal del
dmtp (siguiendo la transicion HOMO <« LUMO), que ocupa todo el espectro
visible. Este hecho corrobora la existencia de una retrodonacién dmtp < Ln que
compite con el efecto antena, como es habitual para las transferencias débiles

basadas en interacciones supramoleculares mencionadas anteriormente.
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Figura 4.10. Espectros de emision de los compuestos Eu-dmtp (derecha) y Tb-dmtp (izquierda) excitados a los

valores de las transiciones intraiénicas mas intensas, registrados a temperatura ambiente y en atmdsfera
abierta.

A consecuencia de la predominancia de la emisiéon basada en el dmtp en el
espectro de emision de los compuestos de europio y terbio, como puede verse en
la Figura 4.6 éstos presentan colores de emisién menos habituales bajo luz
ultravioleta comun (Aex = 365 nm). Como se muestra en la Figura 4.11, el color azul
mostrado por el dmtp se conserva en gran parte en el compuesto de terbio, aunque
con un ligero tono verdoso derivado de la pequefia contribucion de las transiciones
7Fj «— 5Dy caracteristicas del ion Tb3*. Mas interesante resulta el caso del complejo
de europio, en el que las intensas emisiones rojas del ion Eu3* ("F; « >Do) se
mezclan con la emisién del ligando de tal forma que la muestra policristalina del
compuesto Eu-dmtp presenta una emisién morada. El comportamiento emisivo de
ambos compuestos nos da una mayor evidencia de la diferente sensibilizacién de

los iones Eu3* y Tb3* por el derivado triazolopirimidinico.
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Figura 4.11. Imagenes de microfotoluminiscencia tomadas a temperatura ambiente de muestras
policristalinas de dmtp y los compuesto Eu-dmtp y Tb-dmtp.

Con objeto de lograr una mejor comprensiéon del comportamiento
observado, se optimiz6 el primer estado triplete excitado (3LC1) del dmtp mediante
DFT, ya que se considera que es el responsable de la transferencia de carga que
puebla los niveles excitados de los lantanidos desde los que tienen lugar las
emisiones'®>17. Una excitacién vertical con respecto al estado fundamental,
calculada como la diferencia de energia 3LCi1 - Sp con la misma geometria, sittia el

estado 3LC1 a 20842 cm-L.

De acuerdo con la regla empirica de Latva?l, el efecto antena 6ptimo para
compuestos lantanido (IlI)-organicos tiene lugar cuando la diferencia entre el
estado triplete y el nivel emisivo del ion lantdnido trivalente se encuentra en el
rango de 2500 a 4000 cm-!. Teniendo en cuenta el caracter apantallado de los iones
lantanidos trivalentes, los niveles emisivos de dichos iones pueden ser
considerados précticamente independientes de los ligandos presentes para los
complejos estudiados?223. Esto implica que el nivel 3LC; (ubicado a 20842 cm) es

practicamente isoenergético al nivel 5Dy del terbio (III) (situado a 20500 cm-,
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aprox.), lo que explica que se produzca una transferencia poco eficiente y, con ello,
una emision débil. Tal conclusién no puede extraerse de manera tan clara para el
compuesto de europio (III), debido a la presencia de varios niveles de resonancia
5Dy (J = 0-3) cercanos en energia. A tenor de resultados previos, se espera una pobre
transferencia de carga para la transicion 3LC; — %Dy, ya que el nivel 3LC; se
encuentra por debajo del nivel 5Dz (21500 cm aprox.), mientras que una
transferencia efectiva puede ocurrir si es el nivel °Dy (ubicado en torno a 17500

cm™) el que acepta la carga.

Sin embargo, estd ampliamente asumido que la excitaciéon directa de los
niveles 3LC; desde el estado fundamental (So — 3LC1) implica una seccioén eficaz
muy escasa?4?>, por lo que generalmente se requiere un entrecruzamiento de
sistemas entre niveles electrénicos basados en el ligando (ISC, 'LC « 3LC). El
estado singlete excitado de menor energia (ILCi;) puede ser estimado
experimentalmente extendiendo la longitud de onda desde el limite de la
absorcion UV-visible (aproximadamente 330 nm ~ 30303 cm!) hasta la longitud de
onda mas corta de la fosforescencia del dmtp (390 nm ~ 25640 cm™! aprox., véase
Figura 4.12). Estos valores se ajustan bastante bien a los estimados mediante
calculos computacionales, lo que confirma la validez de los mismos. Por tanto, el
salto calculado computacionalmente entre los primeros estados singlete y triplete
excitados para el dmtp es de 5474 cm, lo que excede el valor critico requerido para
un cruce intersistema favorable de acuerdo con las reglas empiricas de Reinhout?.
Sin embargo, teniendo en cuenta que la fluorescencia derivada del dmtp implica
dos niveles singlete excitados (LUMO y LUMO + 1), la hipétesis de que el cruce
intersistema podria tener lugar a través de una transferencia que implicara estados

de mayor energia no deberia ser descartada.
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Figura 4.12. Espectro de emision fluorescente del dmtp medido a 10 K.

Con objeto de evaluar esta posibilidad alternativa, se optimizo
computacionalmente el segundo triplete excitado ((LCz) a partir del estado
fundamental Sp mediante TD-DFT, estimandose para el mismo un valor de energia
de 27328 cm’!, estando mucho mds préximo en energia al segundo estado singlete
excitado (ILCy). Por tanto, podria suponerse que la energia adquirida por el dmtp
a través de la excitacion directa So — 1LCz se comparte entre la emision fluorescente
(So <= 1LC1) y el cruce intersistema que puede poblar el estado 3LC: y, por
consiguiente, el estado 3LCy, desde el cual la carga puede ser donada a los niveles

de los lantanidos °Do y °D4 (Figura 4.13)
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Figura 4.13. Representacién esquematica del escenario fotoluminiscente del dmtp y los compuestos Eu-dmtp

y Tb-dmtp. Las lineas rectas sélidas representan excitaciones y emisiones verticales; las flechas verdes

onduladas, relajaciones vibracionales; las flechas curvas, transferencias electrénicas a través del efeto antena

(nétese que las lineas sdlidas y discontinuas representan transferencias efectivas y despreciables,

respectivamente); flechas naranjas en zigzag, conversiones internas hipotéticas. Los calculos situados en el

lado izquierdo corresponden a calculos de TD-DFT, mientras que los del lado derecho se han estimado
mediante calculos DFT basados en excitacién vertical.

Con el fin de lograr una mayor comprension de las propiedades
luminiscentes de estos compuestos, las muestras policristalinas se midieron de
nuevo en una atmosfera libre de oxigeno desgasificando las muestras hasta 10-
mbar, para evitar la capacidad de desactivacion del O.?7. En estas condiciones,
ambos compuestos muestran un espectro de emisién dominado por transiciones
intraionicas, contrariamente a lo que habia sido observado en atmdésfera abierta,
aunque la banda ancha observada en torno a 380 nm correspondiente a la
transicion Sp «<— 1LC sugiere que la transferencia ligando-metal sigue sin ser

completamente efectiva (véase Figura 4.14).
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Figura 4.14. Espectros de emision de los compuestos Eu-dmtp (izquierda) y Tb-dmtp (derecha) medidos a
vacio (105 mbar).

Como se ha observado habitualmente en compuestos con una fuerte
emision basada en europio (III)15-17.28-30 ]a tercera banda estrecha (“F2 « 3Dy)
domina el espectro del compuesto Eu-dmtp, con una intensidad relativa que
duplica la de la transicion 7F1 «<— °Do, de acuerdo con la baja simetria exhibida por
el entorno de coordinacion del catiéon metélico. En el espectro del compuesto Tb-
dmtp se observan siete multipletes que corresponden a las siete transiciones "Fj «—
5Dy (] = 0-6), aunque los tres ultimos multipletes muestran una intesidad
practicamente despreciable. De entre ellos, la segunda banda (Aem = 543 nm) es la
de mayor intensidad, al igual que ocurre en atmosfera abierta, y es la responsable

de la emision verde brillante de la muestra s6lida.

Cuando las muestras solidas se enfrian hasta 10 K, para evitar la
desactivaciéon vibracional habitual relacionada con la energia térmica de los
electrones de enlace?8-30, los espectros de emision de ambos compuestos muestran
un notable incremento de la luminiscencia. Ademas, las bandas de emision
principales se caracterizan por una forma estructurada que permite distinguir la
mayoria de las transiciines electronicas que tienen lugar entre los subniveles de
Stark de los multipletes excitados y fundamentales?!, como puede verse en la

Figura 4.15. En el caso concreto del compuesto de europio, se observan claramente
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cinco lineas estrechas para la banda “F> < 5Do; apareciendo una estructura

semejante para la banda principal 7Fs < D4 en el complejo de terbio.

l L™
I '
i
i
il lr‘.
|
! \ ‘0,
J |I
/ N 4
. e F,
610 695 G40 G25 630 635 640
| o,
0, b
vl || = Y
3 o
AN LJ
C | I|. .
2| — WU f-‘_-!‘&..,.—-—__-
=
8
&
a— 0
E N
w Y
|rE
S0 845 840 BS5 S0 45 570
n,
7FI-
5p,
Yoo
Fao * 5D,
'Fy '1‘
",
T T T T
400 500 GO0 T00 800

Longitud de onda (nm)
Figura 4.15. Espectros de emision de los compuestos Eu-dmtp (rojo) y Tb-dmtp (verde) registrados a 10 K. Se
muestran ampliadas las bandas 7F2 « 5D y 7F5 «— 5Dy.

Para una caracterizacién mas profunda de la naturaleza de las emisiones
luminiscentes de estos compuestos, se midieron las curvas de decaimiento del
dmtp y los compuestos Eu-dmtp y Tb-dmtp. Comenzando con el dmtp, debe
remarcarse primero que la banda de emisién muestra un ensanchamiento y un
desplazamiento hacia el rojo significativos comparado con el comportamiento a

temperatura ambiente y presenta varios picos notables, los mas importantes
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situados a 442, 496 y 530 nm. Ademads, aunque a temperatura ambiente la emision
se caracteriza por una emision extremadamente corta (Aex = 300 y Aem = 380 nm),
que se encuentra por debajo del tiempo de vida del pulso de la ldmpara (10 ps) y,
por tanto, no puede ser medida; los datos a baja temperatura (10 K) mostraron la
existencia de curvas no lineares similares para las tres emisiones principales , que
se asemejan a las reportadas para otros ligandos que muestran fosforescencia de

larga duracion3>-34,

El ajuste de las curvas reproduce considerablemente bien el decaimiento
experimental con dos componentes mayoritarias, para las cuales se emple6 la
expresion matematica exponencial [It = Ag + Arexp(—t/T1) + A2 exp(—t/12)]. A pesar
de que el origen de este tipo de emisiones de larga duracion sigue siendo en parte
desconocido, la presencia de dos tiempos de vida media puede deberse a la
existencia de varias relajaciones radiativas derivadas de madltiples vias para la
poblacién de los niveles 3LC excitados3®. Los mejores resultados del ajuste por
minimos cuadrados dieron como resultado tiempos de vida considerablemente
largos, con valores tales como 11 = 83(1) ms y 12 = 628(13) ms para la emisién a 496
nm. Todas estas medidas confirman que el espectro de estado estacionario a baja
temperatura consiste en una emision retardada, dado que la banda de
fosforescencia, cuyo maximo de emisién se encuentra a 515 nm (véase Figura 4.16),

concuerda con lo anterior.

97



1000

| 390nm /A“
."JJ \
w00 jI \

400 /

Intensidad (conteos)

200

[/ it
T T T T T T T T
360 400 440 480 520 560 600 G40 &80

Longitud de onda (nm)
Figura 4.16. Espectro de emision fosforescente del dmtp medido a temperatura ambiente.

Con respecto a los compuestos basados en europio y terbio, las curvas de
decaimiento se registraron a la emisién mas intensa, tanto la centrada en el dmtp
(Aem = 380 nm) como aquella centrada en los lantdnidos ("F2 <« 5D para el
compuesto Eu-dmtp y 7Fs «<— 5Dy para el Tb-dmtp), excitando las muestras a través

de los niveles del ligando (So — 'LC).

El compuesto de terbio muestra un decaimiento monoexponencial como se
esperaria para la presencia de un tnico i6n Tb3* desde el punto de vista de la
composicién quimica, ya que aunque la estructura cristalina contiene dos
complejos [Tb(NO3)3(H20)s], ambos son practicamente equivalentes en lo tocante
a su entorno. El ajuste por minimos cuadrados da un tiempo de vida media de
704(4) ps, un tiempo dentro del rango habitual encontrado para polimeros de
coordinacién y complejos basados en terbiol42536. Por su parte, el perfil de
decaimiento del compuesto de europio es poco frecuente, ya que consiste en dos
regiones claramente diferenciadas, que han podido ser ajustadas con éxito
mediante una ecuacién biexponencial de tal modo que se obtienen un tiempo de
vida corto (11 = 277(1) ps) ligado a la fluorescencia y uno largo (12 = 7071(24) ps)

relativo a la fosforescencia. Ambas curvas pueden observarse en la Figura 4.17.
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Figura 4.17. Curvas de decaimiento de los compuestos Eu-dmtp (a) y Tb-dmtp (b) registradasa 10 K'y
monitorizadas al maximo de emisién.

La existencia de tiempos de vida por encima de 7 ms para complejos
basados en europio es realmente sorprendente, dado que supera ampliamente los
mayores valores encontrados para polimeros de coordinacion!4242536 y que
practicamente alcanza el valor calculado por Werts para la el tiempo de vida
radiativo natural de este ion, considerandose 7.7 ms el limite superior®”. Este efecto
puede atribuirse a la donacién de carga desde el nivel 3LC al Eu3* (transferencia de
carga ligando-metal), siguiendo el mecanismo asumido ilustrado previamente en

la Figura 4.13, como ya se habia establecido por Yan y colaboradores38.

Se debe remarcar que estos resultados muestran una gran consonancia con
la suposicion de que solo el proceso 3LC — 5Dy es favaborable para el Eu*,
mientras que la transicion 3LC — 5D4 en el caso del Tb3* es baja de acuerdo con la
diferencia de energia existente. Como cabria esperar, la transferencia de energia de
fosforescencia (PET) que tiene lugar en estos compuestos conlleva un drastico
descenso de la fosforescencia de larga vida media basada en el ligando (So < 3LC),
reduciéndose el tiempo de vida media 12 de 628 ms a 267 y 631 ps (véase Figura
4.18). El mayor descenso observado para el compuesto de europio comparado con

el de terbio confirma la mayor eficiencia de la PET lograda por el primero.
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Figura 4.18. Curvas de decaimiento ajustadas para emisiones basadas en estado triplete del ligando (Aem =
380 nm) para los compuestos Eu-dmtp (izquierda) y Tb-dmtp (derecha).
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5. Complejos de zinc (II) con 7-amino-
5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina

5.1. Complejos metalicos de zinc (II): propiedades biolégicas y
fotoluminiscentes

El estudio de la actividad biolégica del zinc (II) ha puesto de manifiesto su
importante papel a nivel fisiolégico, demostrandose su relevancia en el
funcionamiento de varias enzimas!, asi como su relaciéon con la produccién de
insulina? y su capacidad de actuacion mimética a ésta sobre los adipocitos®. Esta
relacién con la insulina ha hecho que los complejos metélicos de zinc (II) hayan
sido estudiados como posibles agentes farmacoldgicos en el tratamiento de la

diabetes?.

Este hecho, unido a estudios recientes de la actividad antidiabética de
diversos derivados triazolopirimidinicos>¢ convierte a los complejos metélicos de
zinc (II) con derivados triazolopirimidinicos en excelentes candidatos para ser
ensayados como agentes antihiperglucémicos. Asimismo, complejos de este tipo
anteriormente sintetizados han demostrado tener una interesante actividad
antiparasitaria frente a diversos tripanosoméatidos de los géneros Leishmania y

Trypanosoma’ 8.

Finalmente, en lo relativo a las propiedades luminiscentes, la coordinaciéon
del zinc (II) a los derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos ha demostrado ser capaz de
modular e incrementar la fotoluminiscencia intrinseca de dichos heterociclos®-12,
lo que hace que los complejos de zinc (II) con derivados triazolopirimidinicos sean

interesantes con vistas a su aplicacion potencial en fotofisica o biomedicina.

5.2. Sintesis y caracterizacion del derivado 7-amino-5-metil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina (7-amtp)
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5.2.1. Procedimiento de sintesis

La sintesis de este derivado triazolopirimidinico se realiz6 basandose en el
método propuesto por Makisumi y Kano en 195813: 29 mmol (0.5 g) de 4,7-dihidro-
5-metil-7-ox0-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (HmtpO) se colocaron en un matraz
de fondo redondo con un exceso de oxitricloruro de fésforo (10 mL, 107 mmol),
calentandose a reflujo durante 90 minutos con agitacion magnética y en atmosfera
de nitrégeno, volviéndose la mezcla de color naranja. Tras ese tiempo, la mezcla se
deja enfriar a temperatura ambiente y se neutraliza afiadiendo

hidrégenocarbonato de sodio hasta que no se observe desprendimiento de COs.

El producto intermedio sintetizado, 7-cloro-5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidina (mtpCl), se extrae de la disolucién con diclorometano, se recupera
eliminando el disolvente organico mediante rotavapor y se deja secar al aire
durante 24 horas. Transcurrido este tiempo, el intermedio clorado se hace
reaccionar con un exceso de disolucién acuosa de amoniaco comercial (~ 200 mL)
con agitacion magnética, a temperatura ambiente y en atmosfera abierta durante
una hora. Tras este proceso, se obtuvo el derivado 7-amino-5-metil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina (7-amtp) en forma de cristales amarillo palido, algunos

de los cuales eran adecuados para medidas de difraccion rayos X en monocristal.

El rendimiento global de la reaccién en relacion a la masa de HmtpO
empleada fue del 73%. Los resultados de analisis elemental del compuesto
sintetizado y el intermedio clorado se recogen en la Tabla 5.1 y de ellos se pudo

comprobar la férmula propuesta para los mismos:

Tabla 5.1. Resultados del analisis elemental del mtpCl y 7-amtp.

Compuesto Férmula empirica C H N
calculado / experimental (%)
7-amtp - HO CeHoN5sO 4311 / 43.22 5.43 / 5.39 41.89 / 42.01
mtpCl CsH5N4Cl 42.74 / 42.31 2.99 / 3.08 33.23 / 33.15

5.2.2. Difraccion de rayos X en monocristal
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El derivado 7-amtp cristaliza en el grupo espacial Pbca del sistema
ortorrémbico. Los detalles de la determinacién de la estructura y el refinado del
complejo se pueden observar en la Tabla 5.2. Las distancias y angulos de enlace

pueden verse en la Tabla A5 del Anexo A.

Tabla 5.2. Datos cristalogréaficos y detalles de refinamiento estructural del 7-amtp

Compuesto 7-amtp - H O
Férmula quimica CeHoN5O
CCDC 1893521
COD 3000220
M (g/mol) 167.18

T (K) 100(2)
Sistema cristalografico Ortorrémbico
Grupo espacial Pbca
a(A) 14.3058(9)
b(A) 7.1686(4)
c(A) 30.771(2)
a(®) 90

() 90

Y() %0

V (A3) 3155.6(3)
V4 16

p (g/cm?3) 1.408

u (mm-) 0.104
GOEF 2 1.089
Rint 0.0661

[a] S= [Z“W(FO2 - Fc2)2 / (Nobs - Nparam)]1/2

La estructura cristalina del 7-amtp contiene dos moléculas
cristalograficamente independientes en la unidad asimétrica, en la que también se
encuentran presentes dos moléculas de agua intersticiales, una de ellas

desordenada entre dos posiciones.

La arquitectura del cristal se encuentra constituida fundamentalmente por
enlaces de hidrégeno con las moléculas de agua interactuando entre ellas, con
distancias O-H --O entre 2.648(3) y 2.756(3) A, 0 como donores hacia los atomos
de nitrégeno N3 y N4 de la molécula organica, con distancias O-H--'N entre

o

2.820(2) y 2.880(2) A (véase Figura 5.1).
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Figura 5.1. Fragmento de la estructura cristalina del 7-amtp mostrando los enlaces de hidrégeno mas
relevantes.

Los grupos amino también actian como donores en enlaces de hidrégeno
hacia una de las moléculas de agua, con distancias N-H --O de 2.746(3) y 2.784(3)
A, asi como hacia los atomos de nitrégeno N1y N3 de heterociclos vecinos, siendo
las distancias N-H ‘N de 2.876(2) y 3.009(2) A. Una informacién més detallada

sobre los enlaces de hidrégeno en la estructura cristalina del 7-amtp puede verse

en la Tabla 5.3:

Tabla 5.3. Datos de enlaces de hidrégeno para el 7-amtp.

D-H A d(H -A) d(D-A) <(DHA)
N71A-H71C - O1W#1 1.89(2) 2.746(3) 167.3(18)
N71A-H71C - O1W'#1 1.93(2) 2.784(3) 168.6(18)
N71A-H71D - N1B#2 211(2) 2.8761(16) 145.0(16)
N71B-H71A - N1A#3 2.403(19) 3.2514(16) 158.4(15)
N71B-H71B - N3B#4 2.131(18) 3.0088(15) 166.3(15)
O1W-H11W ‘- N4B#5 1.994(14) 2.827(3) 169(4)
O1W-HI12W -+ O2W 1.818(14) 2.648(3) 167(4)
O1W'-H11' - N4B#5 2.012(11) 2.850(3) 175(4)
O1W'-H12'-- O2W 1.943(16) 2.756(3) 164(4)
O2W-H2WA - N3A#6 2.05(3) 2.8802(16) 159(2)
O2W-H2WB ‘- N4A 1.92(2) 2.8202(15) 171.1(19)

Transformaciones de simetria empleadas para generar atomos equivalentes: #1
x-1/2,-y+3/2,-z+1; #2 x,-y+1/2,z+1/2; #3 x,-y+1/2,z-1/2; #4 x+1/2,y,-z+1/2; #5

-x+1/2,y+1/2; #6 -x+1,-y+2,-z+1
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Las moléculas planas aromaticas se apilan a lo largo del eje b (distancia ~3.35
A), de manera que cada apilamiento esta constituido por moléculas
simétricamente equivalentes, relacionadas por el plano de deslizamiento b,
perpendicular al eje a (Figura 5.2). Visto desde esta perspectiva, dos apilamientos

se alternan de manera similar a un zigzag a lo largo del eje c.

Figura 5.2. Vista del empaquetamiento de la estructura del 7-amtp perpendicular al eje a, mostrando
ampliadas las interacciones de apilamiento r-1.

5.2.3. Espectroscopia infrarroja

El espectro infrarrojo del ligando 7-amtp puede verse en la Figura 5.3. Dicho
espectro resulta muy similar al comentado anteriormente para el ligando dmtp. En
este caso, las bandas de vibraciéon del esqueleto triazolopirimidinico (vip), y del
anillo pirimidinico (vpy), estdn centradas a 1660 y 1573 cm, respectivamente.
Ambas bandas se encuentran en la misma regién en la que aparecen las de flexion
N-H del grupo amino aromatico, por lo que solo es posible identificar una de ellas,
centrada a 1483 cm’l, mientras que la otra se encuentra solapada con las bandas

propias del anillo triazolopirimidinico.
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Figura 5.3. Espectro infrarrojo del 7-amtp.

La zona por encima de 2000 cm se encuentra ocupada por las bandas
debidas a las vibraciones de tensiéon v(N-H) y v(O-H). En esta zona aparecen
maéaximos de absorcién a 3096 y 3300 cm!, siendo las bandas correspondientes muy
anchas, especialmente la primera de ellas que se extiende hasta 2000 cm,
aproximadamente; y encontrandose solapadas. El primer maximo esta asociado
fundamentalmente a v(O-H) y el segundo a v(N-H). El hecho de que las bandas de
absorcion aparezcan a valores muy bajos de frecuencia y que abarquen una zona
tan amplia del espectro se debe a que los enlaces correspondientes se encuentran

muy involucrados en la formacién de enlaces de hidrégeno.

5.2.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 13C de la 7-amino-5-
metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina se registraron para corroborar los datos
obtenidos mediante difracciéon de rayos X de monocristal, asi como para asegurar
la pureza del compuesto. El disolvente empleado para la realizaciéon de las
medidas fue metanol deuterado, que sirvi6 como patrén de referencia para los

desplazamientos de las sefales.

En el espectro de hidrégeno-1 (Figura 5.4) pueden verse tres sefiales ademas

de las correspondientes al metanol (6cnp.,=3.32 ppm y 6on=4.86 ppm). Dichas
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sefiales corresponden a los hidrégenos del grupo metilo (6cn.=2.49 ppm), del
carbono C6 (8c6=6.28 ppm) y del carbono C2 (6c¢=8.29 ppm). La sefial
correspondiente al grupo amino ni aparece porque los protones correspondientes

se intercambian con el disolvente.

F6E+08

SE+08
Fag+08
H4E+08
taE+08
F3e+08
L2E+08
F2E+08
F2E+08
F1E+08

[-5E+07

~-5E+07
''''''''''''''''''''''''''''' 4

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
f1 (ppm)

Figura 5.4. Espectro de TH-RMN del 7-amtp.

Por su parte, el espectro de carbono-13 se muestra en la Figura 5.5 y en él
pueden apreciarse las siguientes sefiales, aparte de la correspondiente al disolvente
que actda como referencia (Omeop=47.38 ppm): Ocn.=22.97 ppm, 0ce=90.32,
0c5=149.32, 6c2=153.58, 8c7=155.26 y 8c3.=164.49 ppm.
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Figura 5.5. Espectro de 13C-RMN del 7-amtp.

La no apariciéon de sefales adicionales a las esperadas confirma la pureza

de las muestras.

5.3.

116

Sintesis de los complejos metalicos

Sintesis del compuesto ZnCl-7amtp. Una disolucién de 2 mmol (0.330 g)
de 7-amtp en 15 mL en agua se prepar6é mediante agitacion magnética y
calentamiento suave. Una vez el ligando estuvo completamente disuelto, 5
mL una disolucién de ZnCl; (2 mmol, 0.389 g) se afiadieron. La disolucion
amarilla palida resultante se dej6 abierta al aire a temperatura ambiente
para una evaporacion lenta del disolvente. Tras 48 horas, aparecieron
cristales prisméaticos amarillos aptos para difraccion de rayos X, que se
recogieron mediante filtracién a vacio. El rendimiento en relacién a la

cantidad de sal metalica empleada fue del 84 % aproximadamente.

Sintesis del compuesto ZnNO3-7amtp. Se prepararon una disolucién 2

mmol (0.296 g) de 7-amtp en 15 mL de agua del modo previamente descrito.



Hecho esto, se aftadieron 5 mL de una disolucién de Zn(NOs3)2 (2 mmol,
0.415 g) en el mismo disolvente. La disolucién amarilla clara resultante se
dej6 abierta al aire a temperatura ambiente para una evaporacién lenta del
disolvente. Tras 24 horas, aparecieron cristales prisméticos incoloros aptos
para difracciéon de rayos X, que se recogieron mediante filtraciéon a vacio. El
rendimiento en relacién a la cantidad de sal metdlica empleada fue del 84%

aproximadamente.

¢ Sintesis del compuesto ZnSO4-7amtp. Una disolucién de ZnSO4 (2 mmol,
0.321 g) en 5 mL de agua se afiadi6 sobre 15 mL de otra disolucién de 7-
amtp (2 mmol, 0.330 g) en el mismo disolvente. La disolucién de color
amarillo pélido resultante se dejo abierta al aire a temperatura ambiente
para una evaporacion lenta del disolvente. Tras 72 horas, aparecieron
cristales prismaticos incoloros aptos para difraccion de rayos X, que se
recogieron mediante filtracion a vacio. El rendimiento en relacién a la

cantidad de sal metélica empleada fue del 83% aproximadamente.

Los resultados de andlisis elemental de ambos compuestos se recogen en la

Tabla 5.4 y a partir de ellos se pudo calcular la férmula propuesta para ambos:

Tabla 5.4. Resultados de anélisis elemental para los compuestos de zinc (II) sintetizados.

Compuesto Férmula empirica C H N
calculado / experimental (%)
ZnCl-7amtp C12H14N10Cl2Zn 33.16 / 33.12 3.25/ 3.08 32.23 / 32.30
ZnNO3-7amtp C24HysN2O16Zn 29.84 / 29.89 5.01 / 4.92 31.89 / 31.81
ZnSO4-7amtp C12H25N1009557Zn 25.79 / 25.34 451/ 4.68 25.06 / 24.56

5.4. Difraccién de rayos X en monocristal de los complejos
5.4.1. Estructura cristalina de [ZnClz(7-amtp):] (ZnCl-7amtp)

El compuesto ZnCl-7amtp cristaliza en el grupo espacial P2;/c del sistema

monoclinico. Los detalles de la determinacién y refinamiento estructural pueden
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verse en la Tabla 5.5. Una seleccion de distancias y &ngulos de enlace pueden verse

en la Tabla A8 del Anexo A.

Tabla 5.5. Datos cristalogréficos y detalles de refinamiento estructural de los compuestos de
zinc (II)

Compuesto ZnCl-7amtp ZnNO3-7amtp ZnSO4-7amtp
Férmula quimica C12H14CloN19Zn C24HysN22O16Zn Ci12H25 N10O9 505Zn
CCDC 1893522 1893523 1893524
COD 3000221 3000222 3000223

M (g/mol) 434.60 966.21 558.85

T (K) 100(2) 100(2) 100(2)
Sistema cristalografico Monoclinico Triclinico Triclinico
Grupo espacial P2yc P-1 P-1
a(A) 14.9427(6) 7.1837(5) 8.0644(6)
b(A) 7.5063(3) 11.4156(9) 11.9048(10)
c(A) 15.7715(6) 12.8451(10) 12.3145(10)
a(®) 90 80.763(3) 71.664(3)
B 107.8829(13) 82.269(3) 74.549(3)

Y (©) 90 77.782(3) 76.161(3)

V (A3) 1683.53(12) 1010.63(13) 1065.96(15)
V4 4 1 2

p (g/cmd) 1.715 1.588 1.741

p (mm-?) 1.796 0.704 1.323
GOF 2 1.110 0.924 0.935

Rint 0.0484 0.0469 0.0701

[a] S= [ZW(FOZ - Fc2)2 / (Nobs - I\Iparam)]l/2

La unidad asimétrica del compuesto esta formada tnicamente por una
entidad de coordinacion tetraédrica, que pude verse en la Figura 5.6. El poliedro
de coordinacién tetraédrico incluye dos iones cloruro y dos ligandos 7-amtp
coordinados al cation metdlico a través del atomo de nitrégeno N3 del anillo, que
es el modo de coordinacién mas habitual para este tipo de ligandos. Las distancias
de enlace correspondientes son de 2.2395(5) y 2.2934(5) A para los enlaces Zn-Cl y
de 2.015(2) y 2.021(2) A en los enlaces Zn-N3.
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Figura 5.6. Estructura cristalina del compuesto ZnCl-7amtp. Los atomos de hidrégeno se han omitido por
claridad en la imagen.

Las unidades tetraédricas estan unidas unas con otras a través de
interacciones de enlace de hidrégeno entre los atomos de cloro de un complejo y
los grupos amino del 7-amtp de unidades vecinas, con distancias N-H---Cl de
3.344(2), 3.233(2) y 3.280(2) A. Una informacién més detallada sobre los enlaces de

hidrégeno en este compuesto puede verse en la Tabla 5.6.

Tabla 5.6. Datos de enlaces de hidrégeno del compuesto ZnCl-7amtp.

D-H-A d(H-A) d(D -A) <(DHA)
N(71A)-H(71A) - Cl(1)#1 2.47(3) 3.3444(19) 172(2)
N(71A)-H(71B) - C1(2)#2 2.44(3) 3.2333(19) 161(2)
N(71B)-H(71C) --Cl(1)#3 2.43(3) 3.280(2) 164(2)

Transformaciones de simetria empleadas para generar atomos
equivalentes: #1 -x+1,-y+1,-z #2 -x+1,y+1/2,-z+1/2 #3 -x,-y,-z

En cuanto al empaquetamiento, los complejos estdn asociados en parejas
centrosimétricas a través de interacciones de 1 stacking, tal y como puede verse en

la Figura 5.7.
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Figura 5.7. Empaquetamiento del compuesto ZnCl-7amtp a lo largo del eje b, mostrando ampliados los
principales enlaces de hidrégeno e interacciones m-1r.

5.4.2. Estructura cristalina de [Zn(7-amtp)2(H20)4](NO3)2(7-amtp)2- 6H20
(ZnNO3-7amtp)

El compuesto ZnNO3-7amtp cristaliza en el grupo espacial P-1 del sistema
triclinico. Los detalles de la determinacion y refinamiento estructural pueden verse
en la Tabla 5.5. Una seleccion de distancias y dngulos de enlace pueden verse en

la Tabla A6 del Anexo A.

La estructura de la entidad de coordinacién puede verse en la Figura 5.8 y
consiste en un catién Zn?* situado en un centro de inversién, que muestra una
esfera de coordinaciéon octaédrica con cuatro moléculas de agua en el plano
ecuatorial y dos ligandos 7-amtp, coordinados a través de su a&tomo de nitrégeno
N3, en las posiciones axiales. Los atomos N4 de cada ligando acttian como
aceptores de enlaces de hidrégeno con las moléculas de agua, con una distancia
O-H--N de 2.713(2) A, cerrando asi un anillo pseudoquelato de seis miembros.

Las distancias de enlace en la esfera de coordinacion del zinc son de 2.1471(14) A

para el ligando organico y de 2.0650(13) y 2.1830(13) A para las moléculas de agua.

120



Figura 5.8. Estructura cristalina del compuesto ZnNO3-7amtp. Los atomos de hidrégeno se han omitido por
claridad en la imagen.

Otra molécula de 7-amtp estd presente en la segunda esfera de
coordinacién, interactuando con la que se encuentra enlazada al metal a través de
interacciones de 1 stacking, alterndndose moléculas coordinadas y no coordinadas
de 7-amtp en un apilamiento a lo largo del eje b. La unidad asimétrica se completa
con un anién nitrato que contrarresta la carga positiva del zinc y tres moléculas de
agua intersticiales. Estas Gltimas estan dispuestas en grupos centrosimétricos de
seis moléculas, con un anillo R4(1) y dos moléculas separadas (véase Figura 5.9),

que se encuentran enlazadas a las moléculas de agua coordinadas y a los aniones.

Figura 5.9. Fragmento del compuesto ZnNO3-7amtp mostrando los principales enlaces de hidrégeno que
conducen a la formacién de cliisters de agua.

Finalmente, se debe mencionar que los grupos amino de ambos ligando
actian como donores de enlaces de hidrégeno hacia los grupos de seis moléculas

de agua intersticiales, asi como hacia el 4tomo de nitr6geno N1 del 7-amtp no
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coordinado. Una informacién mas detallada de los enlaces de hidrégeno en este

compuesto puede verse en la Tabla 5.7.

Tabla 5.7. Datos de enlaces de hidrégeno del compuesto ZnNO3-7amtp.

D-H A d(H --A) d(D-A) <(DHA)
N71A-H71A - N1B#1 2.15 2.919(2) 1455
N71A-H71B - O3W#2 2.01 2.877(2) 167.5

N71B-H71D -- O5W 1.98 2.809(2) 156.3
O1W-H11W -+ O1C#3 2.145(14) 2.9374(19) 157(2)
O1W-H12W -~ N4A 1.912(13) 2.7135(19) 158(2)
O2W-H21W -~ N3B#4 1.967(12) 2.789(2) 165(2)
O2W-H22W - N4B 1.942(10) 2.7782(19) 173(2)
O3W-H31W - O4W 1.882(10) 2.722(2) 180(3)
O3W-H32W - O5W#5 2.135(13) 2.945(2) 162(3)
O4W-H41W - O1C#6 2.070(12) 2.887(2) 164(3)
O4W-HA2W - OTW#7 2.167(13) 2.9742(19) 161(3)
O5W-H51W -+ 02C 1.96 2.807(2) 164.0
O5W-H52W - O3W 1.91 2.749(2) 164.9
N71A-H71A - N1B#1 2.15 2.919(2) 1455

Transformaciones de simetria empleadas para generar atomos
equivalentes: #1 x+1,y,z-1; #2 x+1,y-1,z-1; #3 -x+1,-y+1,-z+2; #4 -x+1,-y+1,-
z+1; #5 -x,-y+2,-2+2; #6 -x+1,-y+2,-z+2; #7 x-1,y+1,z

5.4.3. Estructura cristalina de [Zn(7-amtp)2(H20)4]SO4 1,5H20 (ZnSO4-7amtp)

El compuesto ZnSO4-7amtp cristaliza en el grupo espacial P-1 del sistema
triclinico. Los detalles de la determinacion y refinamiento estructural pueden verse
en la Tabla 5.5. Una seleccion de distancias y angulos de enlace pueden verse en

la Tabla A7 del Anexo A.

En la unidad asimétrica existen dos cationes [Zn(7-amtp)z(H20)4]?",
cristalogréficamente independientes, pero quimicamente equivalentes. Ambos se
encuentran situados en centros de inversiéon y son muy similares a los descritos
para el compuesto anterior: un cation de zinc (II) con cuatro moléculas de agua
coordinadas en el plano ecuatorial y dos ligandos 7-amtp coordinados a través del
nitrégeno N3 en las posiciones axiales. Uno de los cationes se encuentra
desordenado entre dos posiciones, encontrandose el plano ecuatorial de una de las

posiciones rotado aproximadamente 30° en torno al eje N-Zn-N respecto al de la
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otra. Un anién sulfato equilibra la carga del zinc y dos moléculas de agua
intersticiales, una de las cuales estd situada cerca de un centro de inversién y tiene
una ocupaciéon de un medio, completan la estructura, que puede verse
representada en la Figura 5.10. Las distancias de enlace en la entidad de

coordinacion se encuentran entre 2.08 y 2.15 A para los enlaces Zn-O mientras que

o

las distancias Zn-N son de 2.145(2) y 2.208(2) A.

'

Figura 5.10. Estructura del compuesto ZnSO4-7amtp. Los atomos de hidrégeno se han omitido por claridad
en la imagen.

La estructura supramolecular estd controlada por interacciones de enlaces
de hidrégeno, con una red muy compleja debido al desorden de las moléculas de
aguas, tanto coordinadas como intersticiales. El complejo desordenado muestra un
anillo pseudoquelato andlogo al descrito para el compuesto ZnNO3-7amtp,
mientras que para el otro la interaccion es indirecta y ocurre a través de una
molécula de agua no coordinada (H2Ocoord ** H2Ointers * - N4). Una representacion del
empaquetamiento cristalino del compuesto puede verse en la Figura 5.11, asi como

las principales interacciones supramoleculares.

123



Una interaccion notable tiene lugar entre las moléculas de 7-amtp relacionas
por centros de inversién e implican dos enlaces de hidrégeno entre los grupos
amino y los nitrégenos N1, con distancias N-H -~ N de 3.022(3) A para uno de los
ligandos y 2.951(3) A para el otro. Esta interaccién enlaza los complejos cationicos
formando filas a lo largo de las direcciones 001 y 011. Los aniones también se
encuentran involucrados en la red de enlaces de hidrégeno, actuando como
aceptores para moléculas de agua y grupos amino. Una informacién mas detallada

sobre los enlaces de hidrégeno presentes en la estructura puede verse en la Tabla

5.8.

Q

BSFFSS

Figura 5.11. Empaquetamiento del compuesto ZnSO4-7amtp mostrando las principales interacciones
supramoleculares. Por claridad en la imagen sélo se muestra una posicién de las moléculas desordenadas.

Tabla 5.8. Datos de enlaces de hidrégeno del compuesto ZnSO4-7amtp.

D-H A d(H--A) d(D--A) <(DHA)
N71A-H71A - N1A#1 2.27 3.022(3) 143.2
N71A-H71B -+ O1S#1 1.91 2.762(3) 161.7

O3W-H31W -+ 01S 217(2) 2.893(3) 144(3)
O3W-H32W - O5W 1.833(11) 2.666(2) 171(3)
O4W-H41W -+ 02542 1.908(11) 2.742(2) 173(3)
O4W-H42W -+ 015 1.879(14) 2.696(3) 164(3)
N71B-H71C - N1B#3 2.16 2.951(3) 1495
N71B-H71D -+ O4S#1 1.99 2.832(3) 160.0
O5W-H51W -+ 025#4 1.943(14) 2.757(2) 164(3)
O5W-H52W -+ N4B#5 1.965(11) 2.804(2) 176(3)

Transformaciones de simetria empleadas para generar atomos equivalentes: #1

-X,-y+1,-z+1; #2 -x,-y+1,-z; #3 -x+1,-y+1,-z+1; #4 x+1,y,z, #5 -x+1,-y+1,-z
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Por dltimo, se debe indicar que, aunque todas las moléculas organicas son
aproximadamente perpendiculares a la direccién 110, las interacciones de m-

stacking no estdn claramente definidas.

5.4.4. Difraccion de rayos X en polvo

Los difractogramas de rayos X en polvo sirvieron para concluir que los
monocristales medidos para la resolucién estructural eran representativos de la
totalidad de las muestras respectivas y que dichas muestras son homogéneas. Los

difractogramas de ambos compuestos pueden verse en el Anexo A.

5.5. Caracterizacion térmica y espectroscopica
5.5.1. Espectroscopia infrarroja

Los espectros infrarrojos de los compuestos sintetizados pueden verse en

las Figuras 5.12 y 5.13.

El compuesto ZnCl-7amtp muestra un espectro muy semejante al
observado para el ligando libre. No obstante, los desplazamientos de las bandas
debidos a la coordinacién del ligando han permitido que las bandas que en el
ligando estaban parcialmente solapadas puedan distinguirse en este caso. Asi, las
bandas de vibracion del esqueleto triazolopirimidinico (viyp), y del anillo
pirimidinico (vpy), se han desplazado a 1645 y 1562 cm-, respectivamente. También
en la misma region pueden observarse las dos bandas de flexion N-H del grupo
amino del ligando, centradas a 1498 y 1597 cm-!. Por dltimo, la ausencia de agua
en la estructura cristalina del compuesto permite distinguir las dos bandas de
tension N-H del ligando, aunque una de ellas se encuentre parcialmente solapada,

que estan centradas a 3350 y 3457 cm-1.
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Figura 5.12. Espectro infrarrojo del compuesto ZnCl-7amtp.

En el caso de los compuestos ZnNO3-7amtp y ZnSO4-7amtp, dada su
semejanza estructural, y, por consiguiente, la de sus espectros infrarrojos, se ha
decidido comentarlos de manera conjunta. En ambos casos, nos encontramos que
las bandas caracteristicas del anillo triazolopirimidinico (v y vpy), a 1639 y 1579
cml, en el caso del complejo ZnNO3-7amtp y a 1653 y 1583 cm, en el del
compuesto ZnSO4-7amtp. Asimismo, igual que en el caso del complejo ZnCl-
7amtp, el desplazamiento de bandas permite distinguir las dos bandas de flexién
N-H de la amina, centradas a 1504 y 1605 cm! en el primer complejo y a 1495 y

1591 cm! en el segundo.

La principal diferencia entre ambos compuestos y el complejo con cloruro
se encuentra en la zona de 3000 a 3500 cm, en la que, debido a la presencia de
agua aparece una ancha banda, de forma parecida a lo que ocurria con el ligando,
como resultado del solapamiento entre las correspondientes a la tension N-H del

grupo amino y las O-H del agua.
Por dltimo, hay que mencionar las bandas debidas a los aniones, una banda

ancha centrada a 1298 cm! en el caso del complejo ZnNO3-7amtp y la banda

centrada a 1090 cm! en el compuesto ZnSO4-7amtp.
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Figura 5.13. Espectros infrarrojos de los compuestos ZnNO3-7amtp (arriba) y ZnSO4-7amtp (abajo).
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5.5.2. Analisis térmico

Los resultados de los analisis termogravimétricos (TG) y de calorimetria
diferencial de barrido (DSC) de los compuestos sintetizados se recogen en las
Figuras 5.14 a 5.16, donde pueden verse los correspondientes termogramas y

diagramas calorimétricos.

En el caso del compuesto ZnCl-7amtp (Figura 5.14), lo primero que se
aprecia en el diagrama de TG es una ligera pérdida de peso de un 4,12%
acompafiada por un efecto endotérmico a al inicio del experimento (88,7°C).
Teniendo en cuenta la masa y la temperatura a la que sucede, lo més probable es

que se trate de la pérdida de humedad, dada la gran higroscopicidad del
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compuesto. Tras esto se observa una meseta en el grafico de 180 a 290°C en la que
no se produce pérdida de peso, apareciendo sin embargo un marcado efecto
endotérmico a 184°C en el diagrama de DSC, que se atribuye a fia fusiéon del
compuesto, pudiendo calcularse la entalpia del proceso a partir del area de la curva
correspondiente del diagrama de DSC y que tiene un valor de 64,87 k] /mol. Tras
la fusién comienza una pirélisis gradual de la fraccién organica que termina a
900°C, que deja un residuo de 10,73% con relacién a la masa total, que se aleja
bastante del esperado para 6xido de zinc (18.7%) e incluso para zinc metélico
(15%). Una explicacién para esta anomalia puede ser la formacién de cloruro de
zinc durante el proceso pirolitico, que podria vaporizarse parcialmente, causando

este descenso en la masa del residuo.

10 12

DSC (mW)

5 725 825 925

25 125 225 325

425 52 62
Temperatura ?"C)
Figura 5.14. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto ZnCl-7amtp.

Por su parte, el complejo ZnNO3-7amtp (véase Figura 5.15) comienza con
varias pérdidas sucesivas de peso que representan un total que coincide de manera
bastante ajustada con la pérdida de seis moléculas de agua (12.99% experimental
frente a 11.19% tedrico), seguidas de otra pérdida del 6.97%, que se ajusta al valor
tedrico correspondiente a las cuatro moléculas de agua restantes (7.46%).
Asimismo, la presencia de dos efectos endotérmicos diferentes en el diagrama de
DSC (picos a 67.5 y 98.8°C) sostiene esta hipétesis, ya que representarian la pérdida
de las moléculas de agua intersticiales y de las coordinadas, respectivamente.

Asimismo, a 222°C se observa una brusca bajada de peso que coincide con un
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fuerte pico exotérmico y que se asigna a la descomposiciéon de los nitratos, a la que
sigue una lenta pirélisis que finaliza aproximadamente a 700°C, si bien el alto valor
del residuo encontrado (18.73% experimental frente al 8.42 tedrico) sugieren una

combustién incompleta.

TG (mg)

25 125 225 325 425 525 625 725 825 925
Temperatura (°C)
Figura 5.15. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto ZnNO3-7amtp.

Finalmente, el complejo ZnSO4-7amtp, cuyos resultados se recogen en la
Figura 5.16, también inicia su descomposicién térmica con dos pérdidas de peso
sucesivas: una del 4.48% y otra del 14.81%. Dichos efectos coinciden bastante bien
con la pérdida del agua de hidratacion (valor teérico de 4.83%) y las aguas
coordinadas (valor teérico de 12.89%). Estas deshidrataciones sucesivas pueden
relacionarse con el pico endotérmico centrado a 85.3°C que se observa en el
diagrama de DSC; sin embargo, dado que se trata de dos procesos distintos pero
solapados, no ha sido posible calcular la entalpia de deshidratacion
correspondiente, pero si un valor promedio para el proceso global (55.82 k] /mol)
Tras esto, se producen sucesivas pérdidas de peso correspondientes a la
combustion de la parte organica del compuesto, que concluye a 780°C. Sin
embargo, como en el compuesto anterior, los valores de residuo hallado son mas
altos que los esperables para monéxido de zinc (20.86% experimental frente a

14.56% teodrico), que de nuevo sugieren una combustién incompleta.
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Figura 5.16. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto ZnSO4-7amtp

5.6. Propiedades luminiscentes

Las medidas de fotoluminiscencia se llevaron a cabo sobre muestras
policristalinas del ligando 7-amtp y los tres complejos de zinc sintetizados con

objeto de caracterizar su comportamiento emisivo y evaluar sus potenciales

aplicaciones en biomedicina.

Los espectros de emisién del 7-amtp y los tres complejos aislados, obtenidos

usando una longitud de onda de excitacion de 308 nm se muestran en la Figura

5.17.
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Figura 5.17. Espectros de emision a temperatura ambiente de los compuestos 7-amtp (linea continua), ZnCl-
7amtp (discontinuo), ZnNO3-7amtp (circulos) y ZnSO4-7amtp (cruces) excitados a Aex= 308 nm.
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El derivado 7-amtp libre muestra una intensa banda de emisién centrada en
torno a 418 nm y una mucho menor alrededor de 720 nm cuando se excita a una
longitud de onda de 308 nm. El espectro de emisiéon del complejo ZnCl-7amtp
muestra un leve desplazamiento en la primera banda, que pasa a estar centrada a
406 nm, y también muestra una nueva banda menos intensa centrada

aproximadamente a 540 nm.

Resulta interesante que el comportamiento fotoluminiscente de los
compuestos ZnNO3-7amtp y ZnSO4-7amtp, si bien es bastante similar entre si,
difiere sustancialmente del observado en el otro complejo de zinc. En este caso, la
intensidad de la banda mas energética, centrada ahora aproximadamente a 410
nm, cae enormemente y la banda de menor energia resulta ahora igualmente
significativa. La dltima banda, centrada a 480 y 490 nm respectivamente para el
ZnNO3-7amtp y ZnSO4-7amtp, se encuentra apreciablemente desplazada hacia el

azul con respecto a la sefial analoga en el compuesto ZnCl-7amtp.

Las propiedades de emision fotoluminiscente de este tipo de complejos se
asignan habitualmente a transiciones electrénicas intraligando 1 «<— *. Esto puede
comprobarse mediante calculos de TD-DFT. Los espectros de emision del 7-amtp
calculados mediante TD-DFT y la representacion gréafica de los orbitales
moleculares implicados en el proceso de emision se muestran en la Figura 5.18. En
ella puede verse que la banda principal calculada computacionalmente proviene
de procesos de relajacion electrénica que tienen lugar entre dos grupos de orbitales

moleculares de naturaleza mixta y centrados sobre todo el esqueleto del ligando.
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Figura 5.18. Especto de emisién experimental (negro) y calculado mediante TD-DFT (gris) para el 7-amtp. Las
lineas verdes verticales identifican las principales transiciones responsables de los maximos
correspondientes.

En este sentido, las dos grandes lineas verdes verticales a 401 y 424 nm, junto
con las lineas verdes mds cortas, relacionadas con vibraciones y solapamiento de
sefales, representan la energia de las transiciones electronicas mas relevantes que
tienen lugar entre el primer estado singlete excitado calculado S: y el estado

fundamental So.

Los orbitales moleculares representados indican que los electrones excitados
relajan desde el orbital LUMO tanto al HOMO-1 (401 nm) como al HOMO (424
nm). La informacién adicional sobre las transiciones electrénicas calculadas

computacionalmente se encuentra recogida en la Tabla 5.9.

Tabla 5.9. Transiciones electrénicas principales calculadas computacionalmente como
responsables de los espectros de emisién del 7-amtp, ZnCl-7amtp y ZnNO3-7amtp.

Emisién (nm)  Transicién principal Simetria Osc. st

ot 401 H-1L (90%) Singlete 0,0634
P 424 HeL (95%) Singlete 0,0579

386 H-1L (91%) Singlete 0,0012

448 H-1<L (90%) Singlete 0,0011

ZnCl-7amtp 532 H-1—L+4 (90%) Singlete 0,0065
589 H-1L+3 (90%) Singlete 0,0051

479 HeL+23 (90%) Singlete 0,0452

ZnNO3-7amtp 509 HeL+21 (95%) Singlete 0,0419
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Sorprendentemente, tal y como se observa en la geometria optimizada del
estado singlete excitado (S1) del 7-amtp representado en la Figura 5.18, se fuerza
una evidente torsion fuera del plano del grupo amino por la absorcion electrénica
y la subsiguiente relajacién vibracional del ligando, produciendo un estado
excitado S en el que el atomo de nitrégeno del grupo amino estd ubicado hasta 76°
fuera del plano generado por el anillo aromatico del ligando. A pesar del hecho de
no utilizar restricciones geométricas en los célculos de las emisiones puede
permitir mayores ajustes conformacionales en las moléculas de los que realmente
estin permitidos en por el empaquetamiento cristalino del 7-amtp, el giro
mencionado podria ocurrir realmente en la estructura cristalina, aunque su alcance

resulta dificil de medir.

El mismo tipo de célculos se llevaron a cabo sobre el compuesto ZnCl-
7amtp, dando lugar al espectro de emision calculado que se puede ver
representado con linea discontinua en la Figura 5.19a, y que se encuentra, de

nuevo, en buen acuerdo con los datos experimentales.
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orbitales moleculares S; y S» para el compuesto ZnCl-7amtp (b) y ZnNO3 (d) involucrados en
las principales transiciones electrénicas.

El espectro del compuesto ZnCl-7amtp estd caracterizado por una ancha
banda centrada aproximadamente a 381 nm, y una mas débil a 566 nm, y ambas
corresponden, segin los cdlculos computacionales, a procesos de relajacion
electrénica que tienen lugar entre dos estados singletes excitados distintos, pero

energéticamente bajos, S1y S

La geometria calculada del estado excitado muestra un importante giro
fuera del plano del grupo amino del 7-amtp, similar al ligando libre, pero dicho
efecto no aparece en el estado S2. Como se deduce de los diagramas mostrados en
la Figura 5.19b, la emision mas energética puede describirse como un proceso de
transferencia de carga ligando-ligando (LLCT) que ocurre en las especies
térmicamente relajadas S1, y puede adscribirse a un decaimiento electrénico desde
un orbital LUMO centrado en el ligando hasta un orbital HOMO-1, también

centrado en el ligando.

La banda de emisién de menor energia también esta relacionada con un
proceso de tipo LLCT, pero que difiere sustancialmente del anteriormente descrito,
ya que el orbital HOMO-1 que recibe el electrén en el proceso de relajacion, se ha
calculado computacionalmente como centrado sobre uno de los iones cloruro
coordinados, presumiblemente un orbital atémico 3p. Los electrones alcanzan este
altimo orbital tras experimentar una relajaciéon radiativa desde los orbitales
centrados en el ligando LUMO+3 y LUMO+4. Ambos orbitales estdn implicados
en las dos contribuciones mayoritarias identificadas en esta region. En ese sentido,
la transiciéon H-1 «— L+3 es responsable de la linea localizada a 532 nm, mientras
que la linea que aparece a 589 nm proviene de un proceso de relajacién electrénica

H-1 « L+4.

El espectro de emision calculado para el compuesto ZnNO3-7amtp (Figura

5.19¢), de nuevo se aproxima bastante a los datos experimentales, mostrando un
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tnico maximo bastante ancho centrado a 453 nm, seguido de un hombro
correspondiente a un lento decaimiento centrado aproximadamente a 489 nm.
Ambas sefiales provienen de las dos mayores transiciones, a 479 y 509 nm,
respectivamente, representadas como lineas verticales largas azul y verde (véase
también Tabla 5.9), asi como de madltiples transiciones vibracionales menos

significativas, que aparecen como lineas verticales verdes y azules més cortas.

Como se indica en el diagrama presente en la Figura 5.19d, el
comportamiento fotoluminiscente observado puede ser atribuido a un complejo
proceso de relajacion interligando, que ocurre entre los orbitales LUMO+21 y
HOMO. Por el contrario, el hombro centrado a 489 nm que se ha mencionado se
deriva de la transicion electrénica principal que transcurre a 509 nm (linea vertical
azul larga en la Figura 5.19¢c), asi como de los niveles vibracionales relacionados
(lineas verticales azules cortas). Estas transiciones electronicas tienen un origen
complejo, ya que en el orbital LUMO+23 se observan contribuciones tanto del
metal como del ligando, habiéndose identificado dicho orbital como uno desde los

que se liberan los electrones responsables del hombro de emisién mencionado.
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6. Ensayos de actividad biol6gica

La parecida estructura molecular de las 1,2,4-trizolopirimidinas y las
purinas otorga a este tipo de derivados un caracter biomimético que las hace

especialmente aptas para su empleo en aplicaciones bioldgicas.

En este sentido, tal y como se ha mencionado en el Capitulo 1 de la presente
memoria, durante los ultimos anos se han realizado diversos estudios de la
actividad antiparasitaria de complejos metalicos de derivados 1,2,4-
triazolopirimidinicos contras los agentes patdgenos responsables de la
leishmaniasis y la enfermedad de Chagas, realizados en colaboracion entre nuestro
grupo de investigacion y el grupo del profesor Manuel Sanchez Moreno. Los
resultados de esta colaboracion fueron recogidos recientemente en una revisionl,
que muestra el potencial de estos derivados en la lucha contra dichas

enfermedades.

Asimismo, aprovechando la biocompatibilidad de los ligandos y la
actividad del zinc (II) en relacién a la insulina, se decidi6 estudiar las propiedades

antidiabéticas de los complejos sintetizados con este cation.

Asi pues, en el presente capitulo se recogen los estudios de actividad
antiparasitaria y antidiabética realizados, describiendo con detalle los
procedimientos experimentales empleados en la realizacién de los mismos junto

con una discusion de los resultados obtenidos.

6.1. Estudios de actividad antiparasitaria

Como se ha mencionado en la introduccién, la leishmaniasis y la
enfermedad de Chagas son dos enfermedades parasitarias tropicales causadas por

tripanosomatidos. Para estudiar el potencial de un compuesto frente a estos
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microorganismos, los ensayos deben orientarse en dos vertientes: por un lado, se
debe estudiar la capacidad de inhibicién de los compuestos sobre los parésitos, y

por otro, la toxicidad de los mismos hacia las células huésped.

Por tanto, para evaluar la actividad antiparasitaria de cualquier compuesto
se emplean dos parametros: por un lado, la concentracién de inhibicion al 50%
(ICs0), que es la concentracion necesaria de un compuesto para que se reduzca a la
mitad la poblacién, ya sea de parasitos o de células huésped, con respecto al
control. El segundo es el indice de selectividad (SI) que se define como el cociente
entre la ICs0 de un compuesto frente a las células huésped y el valor equivalente

para los parésitos.

Desde el punto de vista tedrico, un compuesto tiene una actividad
antiparasitaria 6ptima cuanto menor es su ICsp hacia los parésitos, es decir, cuando
cantidades relativamente pequenas del mismo son capaces de reducir facilmente
la poblacién de parésitos; pero también cuanto mayor sea su ICso hacia las células
huésped, ya que esto se traduce en que éstas pueden encontrarse en presencia de
cantidades altas del compuesto sin dafiarse. Por tanto, segtin esto y las definiciones
expuestas en el parrafo anterior, desde el punto de vista de la actividad
antiparasitaria, un compuesto es tanto mejor cuanto mayor es su indice de
selectividad, que se convierte en el valor de referencia para determinar si un

compuesto contintia estudiandose.

En los siguientes apartados se detallan los procedimientos experimentales
para los estudios in vitro realizados, asi como una discusién de los resultados

obtenidos.

6.1.1. Actividad antiproliferativa

Para los estudios de actividad antiproliferativa se cultivaron in vitro formas

promastigotes de tres especies de Leishmania: L. infantum (MCAN/ES/2001/UCM-
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10), L. braziliensis (MHOM/BR/1975/M2904), L. donovani (LCRL133LRC) asi como
formas epimastigotes de Trypanosoma cruzi (IRHOD/CO/2008/SN3) en medio
liquido tripanosémico (MTL) [Hank's Balanced Salt Solution (HBSS) (Gibco),
NaHCO3, lactoalbamina, extracto de levadura, hemoglobina bovina y antibi6ticos]
con suero bovino fetal inactivo al 10% y se mantuvieron en atmosfera de aire a
28°C, en frascos Roux (Corning, USA) con una superficie de 75 cm?, segtn la

metodologia descrita por Gonzalez et al.2.

Los estudios sobre las formas extracelulares de los parésitos se llevaron a
cabo empleando placas de 24 pocillos en medio MTL, con un volumen final de 500
pL y un total de 510% parasitos por pocillo. Los productos se ensayaron a
concentraciones de 1, 10, 25 y 50 pM, preparadas a partir de disoluciones madre
en agua de los compuestos, con tres réplicas a cada concentracion. También se
dejaron varios pocillos, con un nimero minimo de tres, Gnicamente con parésitos
y medio de cultivo para emplearlos como control. Las placas se incuban a 28°C
durante 72 horas, tras las cuales se realiza un conteo de los parésitos en caAmara de

Neubauer.

6.1.2. Citotoxicidad hacia las células huésped

Los estudios de citotoxicidad hacia las células huésped se llevaron a cabo en
la Unidad de Experimentaciéon Celular del Centro de Instrumentacion Cientifica
de la Universidad de Granada. Dichos estudios se realizaron sobre dos tipos de
células: macréfagos (J774.2), que son las células huésped de los parasitos del

género Leishmania, y células Vero, células huésped de T. cruzi.

Los macroéfagos J774.2 (European Collection of Cell Culture [ECACC]
namero 91051511), obtenidos originalmente de un tumor de rata hembra BALB/c
en 1968, se cultivaron en medio minimo esencial (MEM) mas glutamina (2 mM),
suplementado con un 20% de suero fetal bovino inactivado (FBS). Las células Vero

se cultivaron en medio Roswell Park Memorial Institute (RPMI) con suero fetal
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bovino inactivado al 10%. Ambos tipos de células se incubaron durante varios dias

a 37°C en atmosfera humidificada con un 95% de aire y un 5% de CO..

Los estudios se realizaron en placas de 96 pocillos aptas para un lector
espectrofotométrico, ensayandose los productos a concentraciones de 50, 100, 200
y 400 pM. En primer lugar, se sembraron las células en las placas, con un total de
2500 células/ pocillo para los macréfagos y 3500 células/pocillo en el caso de las
células Vero, con un volumen total de medio de cultivo de 100 pL/pocillo, tras lo
cual se incubaron durante 24 horas a 37°C en una atmoésfera con un 5% de COz para

fijarlas.

Las disoluciones de los complejos se prepararon al doble de la concentraciéon
maxima ensayada, empleando como disolvente el medio de cultivo
correspondiente (RPMI 10% FBS para células Vero y MEM + Glut 20% FBS para
los macréfagos). Las diluciones necesarias se realizaron en bafieras estériles con

diferentes canales.

Una vez fijadas las células, se afiadieron a cada pocillo 100 pL de disolucién
del compuesto a la concentraciéon correspondiente, realizdndose cuatro réplicas
para cada concentracién. Asimismo, se prepararon cuatro réplicas a las que se les
afiadieron tinicamente 100 pL de medio de cultivo, que se emplearon como control.
Una vez preparadas las placas, se incubaron a 37°C en una atmoésfera con un 5%

de CO; durante 48 horas.

Transcurrido este periodo, se afiadieron a cada pocillo 20 uL de tinciéon
Alamar Blue (10% del volumen del pocillo), tras lo cual se incubaron a 37°C en una
atmosfera con un 5% de COz durante 24 horas. Una vez transcurridas, se afladieron
5 uL de dodecilsulfato sédico (SDS) a cada pocillo y las placas se sometieron a
agitacion suave durante 15 minutos. Tras esto, se leyeron con un fotémetro de

microplacas optimizado para Alamar Blue.
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6.1.3. Estudios del mecanismo de actuacion

Los estudios relativos a los mecanismos de actuacion se realizaron sobre las
formas extracelulares de L. infantum 'y L. braziliensis. Los pardsitos se incubaron en
un volumen total de 3 mL de medio MTL, con una concentraciéon final de 5 x 10
parasitos/mL, durante 72 horas con una concentracién de compuesto de 0,5 pM.
Asimismo, se prepar6 un control adicional de ambas especies, empleandose las

mismas condiciones anteriormente descritas sin la adiciéon del compuesto.

Una vez pasado el periodo de incubacién, las muestras se centrifugaron a
2500 rpm durante diez minutos, tras lo cual se recogié el liquido sobrenadante que
se analizo por TH-RMN para determinar los metabolitos excretados segtin se ha
descrito previamente por Ferndndez-Becerra et al.3, quienes ademas describen los

desplazamientos quimicos empleados para identificar dichos metabolitos.

6.1.4. Actividad de los compuestos de plata (I)

Los complejos de plata (I) descritos en el Capitulo 3 se ensayaron frente a
las tres especies de Leishmania previamente mencionadas y a T. cruzi, asi como su
citotoxicidad sobre las células huésped de los parasitos. Asimismo, para tener una
perspectiva més completa de la actividad de estos compuestos se preparé y ensay6
el compuesto AgNO3-dmtp, que habia sido previamente aislado y caracterizado®.
Los resultados de los ensayos realizados se recogen en la Tabla 6.1, que también
incluye datos referentes a las drogas de referencia usadas en el tratamiento de estas
enfermedades, asi como los ensayos realizados sobre el dmtp libre y las sales de

plata en ausencia de ligando.
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Los ensayos de actividad antiproliferativa de los compuestos indicaron una
gran actividad en todos los compuestos, ya que la minima concentraciéon ensayada
(1 pM) fue suficiente en los tres casos para producir una inhibicién superior al 50%
en el crecimiento de los parasitos, lo que se indica como “<1” en los valores de ICso

en la tabla previa.

Por otro lado, los experimentos sobre la citotoxicidad también fueron
bastante positivos, con valores semejantes al dmtp para los compuestos AgBF4-
dmtp y AgNO3-dmtp en los macréfagos, mientras que el compuesto AgClO4-
dmtp no mostré toxicidad alguna incluso a la concentraciéon més alta ensayada
(1000 pM). En lo relativo a las células Vero, los valores de citotoxicidad de los
compuestos AgClO4-dmtp y AgNO3-dmtp resultaron dos veces mejores que los
del ligando libre, mientras que el complejo AgBF4-dmtp mostré unos niveles

practicamente idénticos.

A partir de esos resultados, podemos establecer valores para los indices de
selectividad que son mas de un orden de magnitud superiores a los del dmtp y en
torno a dos e incluso, en algunos casos, a tres 6rdenes de magnitud superiores a
los de las drogas de referencia, como sucede con el complejo AgClO4-dmtp contra
las tres especies de Leishmania estudiadas, lo que lo convierte en un excelente

candidato para posteriores estudios tanto in vitro como in vivo.

Dado que las sales de plata monovalente han demostrado tener propiedades
bactericidas®®, se decidi6 estudiar la actividad antiproliferativa y la citotoxicidad
de las tres sales inorgénicas empleadas para la sintesis de los compuestos, a fin de
comprobar que la actividad observada se debia a los complejos y no al ion metélico
por si mismo. Los resultados, que pueden verse también en la Tabla 6.1, mostraron
que los valores de ICsp relativos a los parasitos eran del orden de los encontrados
para las drogas de referencia y bastante mayores que los de los compuestos
sintetizados, siendo el AgBFs completamente inactivo hacia los parésitos de

Leishmania spp. estudiados. Sin embargo, la mayor diferencia se encontré en los
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datos de citotoxicidad, ya que las tres sales metalicas resultaron ser
extremadamente toxicas hacia las células huésped, incluso a la concentraciéon mas
baja ensayada. Por tanto, podemos concluir que la actividad observada en los

compuestos requiere la presencia tanto de la plata (I) como del dmtp.

Por dltimo, en relaciéon a los mecanismos de actuacion, estudios previos
habian mostrado que, tanto este tipo de compuestos’® como otros complejos
similares y ligandos organicos'®!! pueden alterar la ruta metabélica de los
parasitos, por los que se decidi6 centrarse en este punto para tratar de determinar

el modo en el que los compuestos actuaban sobre los parasitos.

Por lo que se sabe a fecha de hoy, ninguno de los parésitos estudiados es
capaz de metabolizar completamente la glucosa hasta CO2 bajo condiciones
aerdbicas, por lo que buena parte de los esqueletos carbonados se excretan al
medio como metabolitos de fermentacién, dependiendo su naturaleza y
concentracion de la especie en cuestion!2. En el caso de que las rutas metabdlicas
resulten afectadas, los metabolitos excretados variaran porcentualmente con
relacion a los controles, pudiendo detectarse a través de un analisis de TH-RMN
del medio de cultivo. En nuestro caso, dichas alteraciones pueden observarse en
las Figuras 6.1 y 6.2, que muestran las variaciones porcentuales de los metabolitos
para L. infantum 'y L. braziliensis tratados a una concentracion de compuesto de 0,5

uM.
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Figura 6.1. Variaciones porcentuales de los metabolitos excretados por L. infantum relativas al control para
los compuestos AgBF4-dmtp (1), AgClO4-dmtp (2) y AgNO3-dmtp (3).
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®Piruvato  FAcetato OL-alanina  @D-lactato
Figura 6.2. Variaciones porcentuales de los metabolitos excretados por L. braziliensis relativas al control para
los compuestos AgBF4-dmtp (1), AgClO4-dmtp (2) y AgNO3-dmtp (3).

Como puede verse en las figuras, los metabolitos mayormente afectados son
D-lactato, para ambas especies; L-alanina en el caso de L. infantum y acetato en el
caso de L. braziliensis, que también son algunos de los catabolitos afectados por
farmacos probados en estudios previos sobre divergencias metabdlicas’-!1. Estas
alteraciones muestran que los compuestos afectan a las rutas metabdlicas de los
parésitos, ya sea inhibiendo o sobreexpresando algunas enzimas responsables de

la regulacion de la produccién y excreciéon de estos metabolitos.
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La alteracion en los metabolitos mencionados sugiere que los compuestos
ensayados probablemente afecten a la ruta metabolica de los parasitos en la fase
piruvato del metabolismo de la glucosa, ya que dichos compuestos estdn
fuertemente relacionados con la transformacion del fosfoenol piruvato en piruvato
por la accién de la piruvato quinasa o la piruvato fosfatasa diquinasal®. La
inhibicién del crecimiento de los parasitos podria deberse, por tanto, a la
mencionada desregulacién metabolica encontrada, provocada por los compuestos
de plata, que podrian afectar también al metabolismo mitocondrial. No obstante,
seria necesario realizar estudios mdas profundos en este sentido para definir

completamente el mecanismo de actuacion de los compuestos ensayados.

6.1.5. Actividad de los compuestos de lantanidos trivalentes

Los estudios de fotoluminiscencia de los compuestos de lantdnidos
trivalentes descritos en el Capitulo 4 pusieron de manifiesto que la interaccion
entre el ligando y los iones metalicos se mantenia en disolucién, pese a no existir
un enlace de coordinacién entre ellos. Por este motivo, y teniendo en cuenta los
buenos resultados obtenidos para complejos andlogos'4, se decidié estudiar la

actividad leishmanicida y tripanosomicida de los ocho compuestos sintetizados.

Como en el caso de los complejos de plata (I) previamente descritos, los
ensayos también se realizaron sobre las formas extracelulares de L. infantum, L.
braziliensis, L. donovani y T. cruzi, asi como sobre las células huésped
correspondientes. Los resultados obtenidos en dichos ensayos se recogen en la
Tabla 6.2. Como puede verse en dicha tabla, los ocho compuestos ensayados
muestran una gran actividad frente a los cuatro tripanosomaétidos estudiados, con
valores de ICso por debajo de la menor concentracion ensayada (1 pM), mientras
que en los ensayos de citotoxicidad hacia las células huésped se encontré que en
todos los casos la ICsp estaba por encima de la maxima concentraciéon estudiada

(1000 uM). Estos hechos generan unos valores de indice de selectividad mayores
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de 1000, lo cual es tres 6rdenes de magnitud superior tanto para a las drogas de

referencia, como para el valor hallado para el dmtp libre.

Esta diferencia de actividad entre los compuestos y el derivado
triazolopirimidinico parecen indicar que la presencia de los iones lantanidos
modifica sustancialmente el rol bioloégico de la molécula organica. Como se
determind en el Capitulo 4, la segunda esfera de coordinacién observada en estado
so0lido se mantiene, al menos parcialmente, en disolucién, con el dmtp aun
enlazado al ion lantdnido a través de las moléculas de agua coordinadas, lo que

parece afectar a su interaccion con los objetivos biolégicos.

Estos resultados hacen que los compuestos ensayados sean unos excelentes
candidatos para préximos estudios in vitro e in vivo. Asimismo se debe remarcar
que todos los compuestos muestran una mejor actividad que la hallada para la
serie andloga con el ligando HmtpO previamente estudiada'* asi como para la
préactica totalidad de complejos metélicos con derivados triazolopirimidinicos
recogidos en la revision sobre actividad antiparasitaria estos compuestos llevada

a cabo por Salas et al. en 20171.
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6.1.6. Actividad de los compuestos de zinc (II)

Como en el caso de los compuestos anteriores, se estudi6é la actividad
antiparasitaria de los complejos de zinc (II) descritos en el Capitulo 5. En este caso,
los compuestos se ensayaron in vitro frente a las formas extracelulares de L.
braziliensis, L. infantumy T. cruzi, realizdndose también los ensayos de citotoxicidad
sobre las células huésped: macrofagos y células Vero, respectivamente. Los

resultados obtenidos para los tres compuestos y el 7-amtp pueden verse en la

Tabla 6.3.

En lo tocante al ligando libre, el 7-amtp ha mostrado valores de actividad
antiproliferativa semejantes a los del dmtp, si bien su menor citotoxicidad hace que
tenga unos indices de selectividad mayores y sea, por tanto, més efectivo que el

derivado dimetilado.

Como en los casos anteriores, los tres compuestos ensayados han mostrado
una interesante actividad antiproliferativa sobre todos los parésitos estudiados,
siendo el complejo ZnCl-7amtp el més activo sobre las dos especies de Leishmania,
mientras que el ZnNO3-7amtp ha mostrado la mayor efectividad sobre T. cruzi.
Asimismo, todos los compuestos han mostrado unos valores de ICsp relativamente
altos hacia las células huésped, todos ellos por encima de 100 uM, lo que ha
resultado en indices de selectividad considerables para los tres compuestos,
especialmente para los mencionados ZnCl-7amtp y ZnNO3-7amtp sobre

Leishmania 'y T. cruzi, respectivamente.
Por altimo, cabe mencionar que todos los compuestos ensayados muestran

indices de selectividad superiores a los encontrados para otros complejos de zinc

(II) similares estudiados previamente!516
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6.2. Estudios de actividad antidiabética

Como se ha mencionado en el Capitulo 5 tanto los derivados
triazolopirimidinicos como el zinc (II) han demostrado poseer propiedades
antidiabéticas. Teniendo en cuenta este hecho, se decidi6 estudiar dicha actividad
en los complejos de zinc que se describen en dicho capituo. Dichos estudios se
realizaron in vivo sobre un modelo animal (murino STZ-CD1) y se llevaron a cabo
por la profesora Cristina Sanchez Gonzales del Departamento de Fisiologia de la
Universidad de Granada. En los apartados siguientes se describen los
procedimientos experimentales seguidos y se detallan los resultados obtenidos, asi

como una discusion sobre los mismos.

6.2.1. Metodologias y procedimientos

Cuarenta y ocho hembras de ratén CD1 (31.2 g de masa corporal y 130+38
mg/dl de glucemia en ayunas al inicio del periodo experimental) se distribuyeron
aleatoriamente en seis grupos de ocho animales cada uno. En cinco de los grupos
se indujo farmacolégicamente una diabetes tipo I sobre los animales mediante la
administracién en dias consecutivos de 70 mg/kg masa corporal de estreptozocina
(STZ) como agente diabetogénico!”. Tras siete dias, los ratones mostraron una

hiperglucemia significativa (301+65 mg/dl).

Los grupos experimentales creados se describen de la siguiente manera: a)
grupo de control: 8 ratones sanos; b) grupo diabético no tratado: 8 ratones
diabéticos STZ; c) grupo diabético tratado con el ligando: 8 ratones diabéticos STZ
tratados con 7-amtp; d) grupo diabético tratado con ZnCl-7amtp: 8 ratones
diabéticos STZ tratados con ZnCl-7amtp como agente reductor de glucosa; e)
grupo diabético tratado con ZnNO3-7amtp: 8 ratones diabéticos STZ tratados con
ZnNO3-7amtp como agente reductor de glucosa; f) grupo diabético tratado con
ZnSO4-7amtp: 8 ratones diabéticos STZ tratados con ZnSO4-7amtp como agente
reductor de glucosa. Los ratones se alimentaron con pienso controlado y se les

permiti6é beber agua ad libitum durante el transcurso del periodo experimental.
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Los compuestos de zinc se administraron en una dosis de 15 mg Zn/kg de
masa corporal'® disueltos en agua sin preparaciéon previa usando una sonda
esofadgica (1 <100 pM) en volamenes de 0.1 mL20. Las pruebas de tolerancia oral
a la glucosa se realizaron obteniendo sangre periférica de la vena de la cola de los
ratones segiin procedimientos previamente descritos?l. Los niveles de glucosa en

sangre se analizaron empleando un glucémetro (Accucheck Aviva, Roche).

Todos los animales fueron criados en grupos en jaulas metabdlicas. Las
jaulas se encontraban en una habitacién ventilada, a temperatura controlada
(21£2°C), con una humedad relativa entre el 40 y el 60% y periodos de luz-
oscuridad de 12 horas. Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con
la Directiva relativa a la proteccién de animales utilizados para fines cientificos
(Consejo de la Unién Europea, 2010) y todos los procedimientos fueron aprobados

por el Comité de Etica en Experimentacién Animal de la Universidad de Granada.

6.2.2. Discusion de resultados

Las pruebas de tolerancia oral a la glucosa realizadas mostraron diferentes
tipos de efectos hipoglucémicos ejercidos por los complejos de zinc anteriormente

mencionados, que pueden observarse en la Figura 6.3.
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Figura 6.3. Pruebas de tolerancia oral a la glucosa para el grupo control (C), diabético no tratado (D), diabético
tratado con el ligando (DL), diabético tratado con compuestos de zinc ZnCl-7amtp (DC1), ZnNO3-
7amtp (DC2) o ZnSO4-7amtp (DC3). Los datos se presentan como la media=DE. p <0.05.

El compuesto ZnCl-7amtp no evité un aumento del pico glucémico 30
minutos después de la administracion oral de glucosa, pero redujo
significativamente la glucemia tras 60 minutos en comparacién con los ratones
diabéticos no tratados y consiguié una normalizacién de los niveles de glucosa en
sangre, aproximdndose a los niveles encontrados en los ratones sanos al finalizar

la prueba.

El compuesto ZnNO3-7amtp mostroé las mejores propiedades antidiabéticas
de los tres compuestos ensayados. Los ratones tratados con este compuesto
mantuvieron niveles bajos de glucosa en sangre durante todo el ensayo. Treinta
minutos después de la administraciéon oral, los ratones tratados con este
compuesto mostraron niveles glucémicos estadisticamente iguales a los de los

ratones sanos.
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Por otro lado, el compuesto ZnSO4-7amtp mostré un efecto reductor del
nivel glucémicos en sangre consistente en prevenir el pico glucémico causado por
la administracion oral de glucosa. Sin embargo, al contrario que los otros dos
compuestos, este fall6 a la hora de normalizar los niveles de glucosa y llevarlos a

niveles proximos a los de un ratén sano.

Finalmente se debe remarcar que ninguno de los efectos descritos para los
complejos de zinc fue observado en el ligando libre, que lejos de mostrar un efecto

antidiabético, exhibi6 un efecto hiperglucémico a lo largo de todo el ensayo.

Estos resultados demuestran que los complejos ensayados poseen un
interesante potencial como farmacos antidiabéticos?!. Asi, el compuesto ZnNO3-
7amtp muestra un interesante efecto 30 minutos después de la administracién oral
de glucosa y consigue alcanzar niveles glucémicos en sangre equivalentes a los de
ratones sanos, pese a no evitar un pico glicémico del 37% sobre la normalidad a los
15 minutos. Por otro lado, el compuesto ZnSO4-7amtp no logra normalizar el nivel
de glucosa al final del ensayo, pero previene el efecto desencadenante lo que causa
que el incremento de la glucemia sea sélo del 13%. El efecto sinérgico de la
administracién combinada de ambos compuestos podria cubrir ambos objetivos:
evitar el pico glucémico postprandial y normalizar los niveles de glucosa a valores
normales. No obstante, estudios mdas profundos serian necesarios para
comprender mejor los mecanismos subyacentes a los efectos observados por los

compuestos sintetizados.

Finalmente se debe mencionar que, hasta donde alcanza nuestro
conocimiento, esta es la primera vez que el comportamiento de compuestos de zinc
(I) como agentes reductores de la glucosa se ha tratado en un modelo de murino
diabético STZ-CD1, demostrando que se trata de un modelo adecuado para validar
la eficacia de nuevas drogas. Este modelo de murinos de pequefio tamario y bajo

peso presenta la ventaja de requerir menos cantidad de drogas y responde de una
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manera sensible a la administracion de las mismas en relaciéon al metabolismo de

carbohidratos, lo que lo hace mas versatil que el uso de ratas Wistar?2-26,
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Conclusiones

En esta memoria, segtin se expuso al comienzo de la misma, se ha descrito
la interaccion de diversos cationes metélicos con los derivados 5,7-dimetil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidina (dmtp) y 7-amino-5-metil-1,2,4-triazolo|[1,5-

a]pirimidina (7-amtp).

Asimismo, se han estudiado las propiedades fotoluminiscentes de los
compuestos sintetizados, completando dichos estudios con célculos y
simulaciones teéricas que han permitido comprender de manera mas profunda
el modo en que dichos efectos luminiscentes tienen lugar, asi como analizar la
capacidad del dmtp para actuar como ligando antena sobre iones lantanidos

incluso cuando no se encuentra directamente coordinado a los mismos.

Por dltimo, cabe mencionar que todos los compuestos sintetizados han
demostrado una relevante actividad antiparasitaria sobre las especies de
Leishmania spp. y T. cruzi sobre las que se ensayaron, especialmente los de plata
(I) e iones lantanidos. Asimismo, los complejos de zinc (II) han mostrado
interesantes propiedades antihiperglucémicas, que podrian propiciar su estudio

como agentes antidiabéticos.

A continuacién, se detallan las conclusiones y resultados mas relevantes

obtenidos en este trabajo de Tesis Doctoral:

1. Se ha conseguido resolver la estructura cristalina del derivado 7-amtp,
asi como realizar su caracterizacion fisicoquimica completa. Asimismo,
se ha empleado por primera vez dicho derivado como ligando en

complejos metalicos, en concreto con el cation zinc (II).
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La resolucién estructural de los complejos de plata con dmtp ha
mostrado que siguen la misma tendencia que los compuestos analogos
con otros derivados triazolopirimidinicos, formando entidades
dinucleares en la que los ligandos estan coordinados de forma puente
a través de los atomos de nitrégeno N3 y N4. No obstante, se trata del
primer caso documentado en el que coexisten dos entidades

quimicamente diferentes en el mismo cristal.

La determinacion de las estructuras cristalinas de los complejos de los
iones lantanidos ha demostrado que, en ellos, el derivado dmtp no se
encuentra directamente enlazado al ion metélico, sino interactuando
con las moléculas de agua coordinadas a través de enlaces de
hidrégeno, en los que los atomos N3 y N4 del anillo acttan como

aceptores, formando una segunda esfera de coordinacion finita y bien

definida.

La resolucién de las estructuras de los complejos de zinc mostré que el
ligando 7-amtp se coordina al mismo siguiendo el modo mas habitual
para los derivados 1,2,4-triazolopirimidinicos, es decir, de manera

monodentada a través del nitrégeno N3.

Los estudios de las propiedades fotoluminiscentes de los complejos de
plata demostraron la capacidad de este ion metélico de modular de
manera efectiva la emisiéon luminiscente intrinseca del derivado dmtp,
que pasa de tener una emision efectiva en el ultravioleta a emitir

principalmente en el rango del visible.

Los estudios de la emisiéon luminiscente de los complejos de terbio y
europio sintetizados pusieron de manifiesto la capacidad del dmtp
para actuar como ligando antena para iones lantdnido, incluso cuando

no se encuentra directamente coordinado a los centros metalicos.



10.

Asimismo, la presencia de emisién de los complejos en disolucion
acuosa demuestra que la segunda esfera de coordinacién formada por
los derivados triazolopirimidinicos se conserva, al menos
parcialmente, en dicho medio, lo que pone de manifiesto la fortaleza

de las interacciones encontradas.

Los estudios tedricos de TD-DFT realizados para los complejos de
terbio y europio permitieron determinar que la luminiscencia
observada se debia a una transferencia de carga ligando-metal
incompleta, en la que compiten la emisién del propio ligando con la
emision de los iones lantanidos que involucran el segundo estado

singlete excitado (1LCy) y el primer estado triplete excitado (3LCy).

Los estudios de las propiedades fotoluminiscentes de los complejos de
zinc (II) confirmaron la capacidad de dicho ion de modular la
luminiscencia propia del derivado 7-amtp, especialmente en la

intensidad de las principales bandas de emisién del mismo.

Los célculos computacionales de TD-DFT para los complejos de zinc
(II) sintetizados mostraron que la emisién estaba regida por una
transicion intraligando de tipo m «<— o*, que involucra a los orbitales
HOMO-1, LUMO+3 y LUMO+4 en el caso del complejo con cloruros y
los orbitales HOMO, LUMO+21 y LUMO+23 en el caso del que
contiene nitratos, suponiéndose un comportamiento andlogo a este
altimo para el compuesto que contiene sulfato debido a su gran

semejanza estructural.

Los complejos de plata (I), lantanidos trivalentes y zinc (II) han
demostrado una importante actividad antiparasitaria in vitro. Todos
ellos han mostrado una elevada actividad antiproliferativa sobre las

tres especies de Leishmania (L. infantum, L. donovani y L. braziliensis)
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ensayadas, asi como sobre T. cruzi. Este hecho, unido a la baja
citotoxicidad que han mostrado sobre las células huésped, ha dado
lugar a que las tres series muestren elevados valores de indice de
selectividad, algunos de ellos los mayores hallados hasta la fecha para

este tipo de compuestos.

Los estudios mecanisticos realizados con los compuestos de plata sobre
L. infantum y L. braziliensis pusieron de manifiesto que dichos
compuestos afectan al metabolismo de los parasitos, pudiendo afectar
también a su metabolismo mitocondrial. Se estima que dichas
alteraciones metabdlicas son las responsables de la actividad

antiproliferativa observada.

Los compuestos de zinc (II) han mostrado interesantes propiedades
antihiperglucémicas in vivo sobre modelos murinos con diabetes
inducida, siendo uno de ellos capaz de inhibir el pico glucémico inicial,
mientras que otro consigui6é llevar los niveles de glucosa a valores
estadisticamente equivalentes a los de especimenes sanos, lo que

sugiere su potencial uso como agentes antidiabéticos.



Conclusions

This PhD report, as exposed at its beginning, describes the interaction of
several metallic cations with the organic derivatives 5,7-dimethyl-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pyrimidine (dmtp) and 7-amino-5-methyl-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pyrimidine (7-amtp).

Additionally, photoluminescent properties of synthesised compounds
have been studied, completing the mentioned assays with computational
theoretical calculations and simulations which had led to a deeper understanding
of the way that those luminescent effects happen and to analyse the dmtp ability
to act as an antenna ligand towards lanthanide ions, even if it is not directly

coordinated to them.

Finally, it must be mentioned that all synthesised compounds have shown
remarkable antiparasitic activity towards the assayed Leishmania spp. species and
T. cruzi that were assayed, especially those based on silver (I) and lanthanide ions.
Additionally, zinc (II) complexes have shown interesting antihyperglycemic

properties, which can lead to test them as antidiabetic agents.

The most relevant conclusions and results obtained in this PhD research

are listed below:

1. Crystal structure for 7-amtp derivative has been solved. This
compound has also been fully physicochemically characterised.
Additionally, it has been used for the first time in the synthesis of

metallic complexes, in particular with the cation zinc (II).

2. Structural resolution of silver-dmtp complexes has shown that they

present the same kind of structure that had been previously observed
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for analogous compounds with other triazolopyrimidinic derivatives,
comprising dinuclear entities with the ligands coordinated in bridge
mode through the nitrogen atoms N3 and N4. However, this is the first
reported case where two chemically different entities coexist in the

same crystal.

Crystal structure determination of the Ilanthanide complexes
demonstrated that, in this case, dmtp is not directly linked to the
metallic ion, but interacts with coordinated water molecules through
hydrogen bonds, where N3 and N4 atoms act as acceptors, resulting in

the formation of a well-defined and finite second coordination sphere.

Structure resolution of zinc complexes showed that 7-amtp ligand
coordinates to the metal in the most usual way for the 1,24-
triazolpyrimidinic derivatives, which is monodentately through the

nitrogen atom in position 3.

Photoluminescent properties studies of silver complexes demonstrated
the ability of this metal to modulate the dmtp intrinsic luminescent
emission, which changes from showing an effective emission in the

ultraviolet region to emitting mainly in the visible range.

Luminescent emission studies for synthesised europium and terbium
complexes exposed the ability of dmtp for acting as an antenna ligand
towards lanthanide ions, even when it is not directly coordinated to
them. Moreover, the observed emission of aqueous solutions of the
complexes demonstrated that the second coordination sphere formed
by the triazolopyrimidinic derivatives is kept, at least partially, in

solution too, which manifests the strength of the observed interactions.
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TD-DFT theoretical studies carried out for the europium and terbium
complexes allowed to determinate that observed luminescence was
due to an incomplete ligand-to-metal charge transference, where the
ligand intrinsic emission and the lanthanide ones compete, involving
the second excited singlet state (\LC2) and the first excited triplet state
(CLCy).

Photoluminescent properties studies for the zinc (II) complexes
confirmed the ability of this cation to modulate the characteristic
luminescent of the 7-amtp derivative, specially the intensity of its main

emission bands.

TD-DFT computational calculations for zinc (II) complexes showed
that the emission was controlled by a i1 «<— n* intraligand transition,
involving the HOMO-1, LUMO+3 and LUMO+4 for the chloride
complex and the HOMO, LUMO+21 and LUMO+23 for the nitrate-
complex. The sulphate compound is supposed to act in an analogous

way to the latter due to their great structural similarity.

Silver (I), lanthanide and zinc (II) complexes have exhibited relevant in
vitro antiparasitic activity. All of them have shown a high
antiproliferative activity against the different Leishmania species
studied (L. infantum, L. donovani and L. braziliensis), a well as against
T. cruzi. This fact, together with the low cytotoxicity towards the host
cells, has resulted in high selectivity indexes in all series, some of them

the highest found so far for this kind of compounds.
Mechanistic studies carried out with silver complexes over L. infantum

and L. braziliensis showed that these compounds affect the parasites

metabolism, maybe affecting their mitochondrial metabolism too. It is
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thought that mentioned metabolic alterations might be the cause for

the observed antiproliferative activity.

Zinc (II) compounds have shown interesting in vivo antihyperglycemic
properties over murine models with induced diabetes, one of them
being able to inhibit the initial glycaemic peak, whereas another one
was able to lead the glucose levels to values that were statistically
equivalent to the ones found in healthy specimens, which suggest its

potential use as antidiabetic agents.
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Anexo A. Detalles experimentales

Al. Distancias y angulos de enlace de las estructuras cristalinas

Tabla A1. Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados para el compuesto AgBF4-dmtp.

Agl-N4A 2167(5)  N4B-Agl-Ag2 86.09(17) C5A-N4A-Agl 126.4(5)
Agl-N3C 22006)  N4C-Ag2-N3A  137.9(2) C2B-N3B-Ag2 129.0(6)
Agl-N4B 2379(6)  N4C-Ag2-N3B 1189(2) C3AB-N3B-Ag2  127.7(5)
Agl-Ag2 3.0580(8) N3A-Ag2-N3B 975(2)  C3AB-N4B-Agl  115.7(5)
Ag2-N4C 2139(5)  N4C-Ag2-Agl 92.90(16) C5B-N4B-Agl 125.2(6)
Ag2-N3A 2240(6)  N3A-Ag2-Agl 73.46(16) C2C-N3C-Agl 123.7(6)
Ag2-N3B 2336(6)  N3B-Ag2-Agl 78.30(18) C3AC-N3C-Agl  131.6(4)
Ag3-N3D 2287(7)  N3D-Ag3-N4D  167.1(2) C3AC-N4C-Ag2  110.4(4)
Ag3-N4D 2297(6)  N3D-Ag3-F33 83.8(4)  C5C-N4C-Ag2 127.9(5)
Ag3-F33 2.489(15) N4D-Ag3-F33 9653) C3AD-N3D-Ag3  129.2(5)
Ag3-Ag3 2.9409(12) N3D-Ag3-Ag3 77.84(16) C2D-N3D-Ag3  130.7(6)
N4A-Agl-N3C  1427(2)  N4D-Ag3-Ag3 89.27(15) C3AD-N4D-Ag3  1155(5)
N4A-Agl-N4B  107.9(2)  F33-Ag3-Ag3 89.3(5)  C5D-N4D-Ag3  128.6(5)
N3C-Agl-N4B  1047(2)  C2A-N3A-Ag2  1233(6) B3-F33-Ag3 115.9(10)
N4A-Agl-Ag2  9242(17) C3AA-N3A-Ag2  128.8(4)

N3C-Agl-Ag2  7218(16) C3AA-N4A-Agl 111505

Tabla A2. Distancias (A) y dngulos (°) de enlace seleccionados para el compuesto AgClO4-dmtp.

Agl-N4B 2173(2) N3B-Agl-Agl 80.01(6)  C5A-N4A-Ag2  125.77(18)
Agl-Agl 2.9977(4) N4B-Agl-Agl 84.47(6)  C3AA-N4A-Ag2  117.38(17)
Ag2-N3A 2158(2) N3A-Ag2-N4A  16259(9) C3AB-N3B-Agl  126.74(19)
Ag2-N4A 2187(2) N4A-Ag2-Ag2  8589(6)  C2B-N3B-Agl 129.7(2)

Ag2-Ag2 3.0653(5) C3AA-N3A-Ag2 130.71(19) C5B-N4B-Agl 123.34(19)
N3B-Agl-N4B  164.44(9) C2A-N3A-Ag2  12522(19) C3AB-N4B-Agl  119.85(18)

Tabla A3. Distancias (A) y &ngulos (°) de enlace seleccionados para el compuesto Dy-dmitp.

Dy1-O1W 23202) O2W-Dyl-O4N  7320(8) O5N-Dyl-OIN 130.82(8)
Dy1-O2W 2.3453) O2W-Dyl-O5N  125.98(8) O5N-Dyl1-O4N 52.79(8)
Dy1-O3W 2.322(3) O2W-Dyl-O7N  146.64(9) O5N-Dy1-O7N 72.84(8)
Dy1-O1IN 2458(2) O2W-Dyl-O8N  14570(8) OS5N-Dy1-O8N 81.86(8)
Dy1-O2N 2434(2) O3W-Dyl-O2W 81.97(9) O7N-Dy1-OIN 118.77(8)
Dy1-O4N 2.440(2) O3W-Dyl-OIN  146.10(9) O8N-Dyl1-OIN 73.91(8)
Dy1-O5N 2437(2) O3W-Dyl-O2N  145.74(8) O8N-Dyl1-O7N 52.43(8)
Dy1-O7N 2454(2) O3W-Dyl-O4N  73.72(8) Dyl-OIW-HIWA  126(3)
Dy1-O8N 2.440(2) O3W-Dyl-O5N  8229(9) Dyl-OIW-HIWB  128(3)
OIW-Dy1-O2W  81.49(9) O3W-Dyl-O7N  7316(8) Dyl-O2W-H2WA  120(3)
O1W-Dyl-O3W  80.44(9) O3W-Dyl-O8N  12559(9) Dyl-O2W-H2WB  122(3)
OIW-Dyl-OIN  7427(9) O2N-Dyl-OIN  5253(8) Dyl-O3W-H3WA  123(3)
OIW-Dy1-O2N  126.80(9) O2N-Dyl-O4N  72.63(7) Dyl-O3W-H3WB  123(3)
OIW-Dyl-O4N  145.84(9) O2N-Dyl-O5N  8258(8) NIN-OIN-Dyl 94.71(18)
O1W-Dyl-O5N  144.79(9) O2N-Dyl-O7N  130.18(8) NIN-O2N-Dy1 96.12(19)
OIW-Dyl-O7N  72.86(9) O2N-Dyl-O8N  82.12(8)  N2N-O4N-Dyl 94.90(17)
OIW-Dy1-O8N  83.64(9) O4N-Dyl-OIN  117.56(8) N2N-O5N-Dyl 95.11(18)
O2W-Dy1-OIN  7236(8) O4N-Dyl-O7N  118.75(8) N3N-O7N-Dyl 94.65(18)
O2W-Dy1-O2N  8240(9) O4N-Dyl-O8N  129.73(8) N3N-O8N-Dyl 95.62(18)
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Tabla A4. Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados para el compuesto La-dmtp.

Lal-O1N#1
Lal-O1N#2
Lal-O1N#3
Lal-O1N#4
Lal-O1N#5
Lal-O1N
Lal-O2N#1
Lal-O2N#2
Lal-O2N#3
Lal-O2N#5
Lal-O2N#4
Lal-O2N

La2-O2W
La2-O2W#6
La2-O2W#7
La2-O2W#8
La2-O2W#9
La2-O2W#10
La2-O1W#8
La2-O1W#7
La2-O1W
O1N#1-Lal-O1N#2
O1N#1-Lal-O1N#3
O1IN#2-Lal-O1N#3
O1N#1-Lal-O1N#4
O1N#2-Lal-O1N#4
O1N#3-Lal-O1N#4
O1N#1-Lal-O1N#5
O1N#2-Lal-O1N#5
O1N#3-Lal-O1N#5
O1N#4-Lal-O1N#5
O1N#1-Lal-O1N
O1N#2-Lal-O1N
O1N#3-Lal-O1N
O1N#4-Lal-O1N
O1N#5-Lal-O1N
O1N#1-Lal-O2N#1
O1N#2-Lal-O2N#1
O1N#3-Lal-O2N#1
O1N#4-Lal-O2N#1
O1IN#5-Lal-O2N#1
O1N-Lal-O2N#1
O1N#1-Lal-O2N#2

2.6244(15)
2.6244(15)
2.6244(15)
2.6244(15)
2.6244(15)
2.6244(15)
2.6624(16)
2.6624(16)
2.6624(16)
2.6624(16)
2.6624(16)
2.6624(16)
2.5322(14)
2.5323(14)
2.5323(14)
2.5323(14)
2.5323(14)
2.5323(14)
2.5649(19)
2.5649(19)
2.5649(19)
180.0
112.00(3)
68.00(3)
112.00(3)
68.00(3)
112.00(3)
68.00(3)
112.00(3)
68.00(3)
180.00(7)
68.00(3)
112.00(3)
180.0
68.00(3)
112.00(3)
48.32(5)
131.68(5)
112.49(5)
67.99(5)
112.01(5)
67.50(5)
131.68(5)

OIN#2-Lal-O2N#2 48.32(5) O2N#4-Lal-O2N
O1N#3-Lal-O2N#2 67.51(5) NI1N-O1N-Lal
O1N#4-Lal-O2N#2 112.01(5) N1N-O2N-Lal
O1N#5-Lal-O2N#2 67.99(5) O2W-La2-O2W#6

O1N-Lal-O2N#2

O2N#1-Lal-O2N#2 180.0

112.50(5) O2W-La2-O2W#7

O1N#1-Lal-O2N#3 67.99(5) O2W-La2-O2W#8

OIN#2-Lal-O2N#3 112.01(5) O2W#6-La2-O2W#8
O1IN#3-Lal-O2N#3 48.32(5) O2W#7-La2-O2W#8

O1N#4-Lal-O2N#3 112.49(5) O2W-La2-O2W#9

OIN#5-Lal-O2N#3 67.51(5) O2W#6-La2-O2W#9
131.68(5) O2W#7-La2-O2W#9
O2N#1-Lal-O2N#3 68.81(6) O2W#8-La2-O2W#9

O1N-Lal-O2N#3

O2N#2-La1-O2N#3 111.19(6) O2W-La2-O2W#10
OIN#1-Lal-O2N#5 67.51(5) O2W#6-La2-O2W#10 77.98(6)
OIN#2-Lal-O2N#5 112.49(5) O2W#7-La2-O2W#10 137.40(3)
OIN#3-Lal-O2N#5 112.01(5) O2W#8-La2-O2W#10 86.81(7)
O1N#4-Lal-O2N#5 131.68(5) O2W#9-La2-O2W#10 77.98(6)
OIN#5-Lal-O2N#5 48.32(5) O2W-La2-O1W#8

O1N-Lal-O2N#5

67.99(5) O2W#6-La2-O1W#8
O2N#1-Lal-O2N#5 111.19(6) O2W#7-La2-O1W#8
O2N#2-Lal-O2N#5 68.81(6) O2W#8-La2-O1W#8
O2N#3-Lal-O2N#5 111.19(6) O2W#9-La2-O1W#8

O2W#6-La2-O2W#7

111.19(6)
97.43(11)
95.71(12)
137.40(3)
77.98(6)
86.81(7)
77.98(6)
137.40(3)
77.98(6)
86.81(7)
77.98(6)
137.40(3)
137.40(3)
137.40(3)

136.56(4)
67.41(4)
67.41(4)
70.00(4)
136.56(4)

O1N#1-Lal-O2N#4 112.49(5) O2W#10-La2-O1W#8 70.00(4)
OIN#2-Lal-O2N#4 67.51(5) O2W-La2-O1W#7

OIN#3-Lal-O2N#4 67.99(5) O2W#6-La2-O1W#7
O1N#4-Lal-O2N#4 48.32(5) O2W#7-La2-O1W#7
O1N#5-Lal-O2N#4 131.68(5) O2W#8-La2-O1W#7
112.01(5) O2W#9-La2-O1W#7

O1N-Lal-O2N#4

67.41(4)
70.00(4)
70.00(4)
136.56(4)
67.41(4)

O2N#1-Lal-O2N#4 68.81(6) O2W#10-La2-O1W#7 136.56(4)
O2N#2-Lal-O2N#4 111.19(6) O1W#8-La2-O1W#7 120.0
O2N#3-Lal-O2N#4 68.81(6) O2W-La2-O1W

O2N#5-Lal-O2N#4 180.0

O1N#1-Lal-O2N
O1N#2-Lal-O2N
O1N#3-Lal-O2N
O1N#4-Lal-O2N
O1N#5-Lal-O2N
O1N-Lal-O2N

O2N#1-Lal-O2N
O2N#2-Lal-O2N
O2N#3-Lal-O2N
O2N#5-Lal-O2N

O2W#6-La2-O1W
112.01(5) O2W#7-La2-O1W
67.99(5) O2W#8-La2-O1W
131.68(5) O2W#9-La2-O1W
67.51(5) O2W#10-La2-O1W
112.49(5) O1W#8-La2-O1W
48.32(5) O1W#7-La2-O1W
111.19(6) La2-O1W-H11W
68.81(6) La2-O1W-H12W
180.0  La2-O2W-H2IW
68.81(6) La2-O2W-H22W

70.00(4)
136.56(4)
136.56(4)
67.41(4)
70.00(4)
67.41(4)
120.000(1)
120.000(1)
137(2)
123(2)
125.9(18)
119.9(17)

Transformaciones de simetria empleadas para generar dtomos equivalentes: #1 y,-x+y,-z+1; #2
-V, XY,Z; #3 -X,-y,-z+1; #4 x-y,x,-z+1; #5 -x+y,-X,z; #6 -x+y+1,-x+1,-z+1/2; #7 -x+y+1,-x+1,z; #8 -
y+1,x-y,z, #9 x,y,-z+1/2; #10 -y+1,x-y,-z+1/2;
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Tabla A5. Distancias (A) y &ngulos (°) de enlace para el 7-amtp.

NIA-C2A  1.3273(17) C5B-C51B 1.5003(18) C3AA-NSA-NI1A
NIA-NSA  1.3779(15) C6B-C7B 1.3911(17) C2B-N1B-N8B

C2A-N3A  1.3502(19) C7B-N71B 1.3317(16) N1B-C2B-N3B

N3A-C3AA 1.3457(17) C7B-N8B 1.3695(15) C3AB-N3B-C2B
C3AA-N4A  13361(17) C2A-N1A-NSA  100.16(11) N4B-C3AB-N3B
C3AA-N8A 13757(16) NIA-C2A-N3A  117.82(12) N4B-C3AB-N8B
N4A-C5A  1.3460(17) C3AA-N3A-C2A  102.67(11) N3B-C3AB-N8B
C5A-C6A  1.3933(18) N4A-C3AA-N3A  128.93(12) C3AB-N4B-C5B
C5A-C51A  1.5030(18) N4A-C3AA-NSA  122.72(11) N4B-C5B-C6B

C6A-C7A  1.3930(18) N3A-C3AA-NSA  10835(11) N4B-C5B-C51B
C7A-N71A  1.3238(16) C3AA-N4A-C5A  115.83(11) C6B-C5B-C51B

C7A-NS8A  13707(16) N4A-C5A-C6A  12355(12) C7B-C6B-C5B

NIB-C2B  1.3268(17) N4A-C5A-C51A  116.62(12) N71B-C7B-N8B
NI1B-N8B  13699(14) C6A-C5A-C51A  119.83(12) N71B-C7B-C6B
C2B-N3B  1.3541(17) C7A-C6A-C5A 120.46(12) N8B-C7B-C6B

N3B-C3AB  1.3441(16) N71A-C7A-NSA  117.81(11) C7B-N8B-N1B

C3AB-N4B  1.3384(16) N71A-C7A-C6A  127.75(12) C7B-N8B-C3AB
C3AB-N8B  1.3777(15) NB8A-C7A-C6A  114.43(11) N1B-N8B-C3AB
N4B-C5B  1.3463(16) C7A-NS8A-C3AA  122.99(11)

110.99(10)
101.03(10)
117.13(11)
102.68(10)
128.78(11)
122.59(11)
108.62(10)
115.57(11)
123.56(11)
116.36(11)
120.07(11)
120.83(11)
118.46(11)
127.67(11)
113.85(11)
125.85(10)
123.58(10)
110.53(10)

Tabla A6. Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados para el compuesto ZnNO3-7amtp.

Zn1-O2W 2.0650(13) O2W-Znl-N3A  90.095) N3A-Znl-O1W 91.13(5)
Zn1-O2W 2.0650(13) O2W-Znl-N3A  89.91(5) N3A-Znl-O1W 88.87(5)
Znl1-N3A 2.1471(14) NB3A-Znl-N3A  180.0 O1W-Zn1-O1W 180.0
Zn1-N3A 2.1471(14) O2W-Znl1l-O1W  9391(5) C3AA-N3A-Znl  127.89(11)
Zn1-O1W 2.1830(13) O2W-Znl-O1W  86.09(5) C2A-N3A-Znl 128.62(11)
Zn1-O1W 2.1831(13) NB3A-Znl-O1W  88.87(5) Znl-O1W-H11W  131.1(17)
O2W-Zn1-O2W 180.0 N3A-Znl-O1W  91.13(5) Znl-O1W-H12W  107.7(17)
O2W-Zn1-N3A 89.91(5) O2W-Zn1-O1W  86.09(5) Znl-O2W-H21W  123.6(17)
O2W-Zn1-N3A 90.09(5) O2W-Zn1-O1W  93.91(5) Znl-O2W-H22W  122.2(17)
Tabla A7. Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados para el compuesto ZnSO4-7amtp.
Zn1-O1W' 2.095(4) O1W'-Zn1-N3A  97.22(12)  O3W-Zn2-O4W  90.70(6)
Zn1-O1W' 2.095(4) O2W'-Zn1-N3A  93.03(12) O3W-Zn2-O4W  90.70(6)
Zn1-O2W' 2.111(4) O2W'-Zn1-N3A  86.97(12) O3W-Zn2-O4W  89.30(6)
Zn1-O2W' 2.111(4) O1W-Zn1-N3A  90.22(9) O4W-Zn2-O4W  180.0
Zn1-O1W 2.136(3) O1W-Zn1-N3A  89.78(9) O3W-Zn2-N3B 95.20(7)
Zn1-O1W 2.136(3) O1W-Zn1-N3A  89.78(9) O3W-Zn2-N3B 84.80(7)
Znl1-N3A 2.1455(18) O1W-Znl-N3A  90.22(9) O4W-Zn2-N3B 87.42(7)
Zn1-N3A 2.1455(18) NB3A-Znl-N3A  180.0 O4W-Zn2-N3B 92.58(7)
Zn1-O2W 2.152(3) O1W-Zn1-O2W  93.50(10) O3W-Zn2-N3B 84.80(7)
Zn1-O2W 2.152(3) O1W-Zn1-O2W  86.50(10) O3W-Zn2-N3B 95.20(7)
Zn2-O3W 2.0810(16) N3A-Znl-O2W  87.15(9) O4W-Zn2-N3B 92.58(7)
Zn2-O3W 2.0810(16) N3A-Zn1l-O2W  92.85(9) O4W-Zn2-N3B 87.42(7)
Zn2-O4W 2.0917(16) O1W-Znl-O2W  86.49(10) N3B-Zn2-N3B 180.0
Zn2-O4W 2.0917(16) O1W-Zn1-O2W  93.50(10)  Zn2-O3W-H31W  121(2)
Zn2-N3B 2.2075(18) N3A-Znl-O2W  92.85(9) Zn2-O3W-H32W  120(2)
Zn2-N3B 2.2076(18) N3A-Znl-O2W  87.15(9) Zn2-O4W-H41W  136(2)
O1W'-Zn1-O2W'  93.92(16) O2W-Znl1l-O2W  180.0 Zn2-O4W-H42W  117(2)
O1W'-Zn1-O2W'  86.08(16) C3AA-N3A-Znl 125.09(14) C3AB-N3B-Zn2  137.52(14)
O2W'-Zn1-O2W'  180.0 C2A-N3A-Znl 129.97(15) C2B-N3B-Zn2 117.89(14)
O1W-Zn1-O1W 180.0 O3W-Zn2-O3W  180.0

O1W'-Zn1-N3A 82.78(12)  O3W-Zn2-O4W  89.30(6)
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Tabla A8. Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados para el compuesto ZnCl-7amtp.

Zn1-N3B 2.0149(16) N3B-Znl-CI2  108.60(5) C3AA-N3A-Znl  131.66(13)
Zn1-N3A 2.0211(16) N3A-Znl-CI2  102.00(5) C2A-N3A-Znl 123.06(13)
Zn1-CI2 2.2395(5)  N3B-Znl-Cll  106.60(5) C3AB-N3B-Znl  124.55(13)
Zn1-Cl1 22934(5)  N3A-Znl-Cll  103.12(5) C2B-N3B-Znl 131.00(13)
N3B-Znl-N3A  11455(7) CI2-Znl-Cll1  122.18(2)

A2. Difractogramas de rayos X en polvo
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Figura Al. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto AgBF4-dmtp.
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Figura A2. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto AgBF4-dmtp.
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Figura A3. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto Gd-dmtp.
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Figura A4. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto Tb-dmtp.
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Figura A5. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto Er-dmtp.
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Figura A6. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto Yb-dmtp.
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Figura A8. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto ZnCl-7amtp.
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Figura A9. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto ZnNO3-7amtp.
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Figura A10. Difractograma de rayos X en polvo del compuesto ZnSO4-7amtp.

A3. Espectros de resonancia magnética nuclear

Como se mencioné en el Capitulo 3, para comprobar la estabilidad de los
compuestos de plata con vistas a los estudios de actividad biol6gica, se realizaron
medidas de resonancia magnética nuclear de hidrégeno-1, sobre los compuestos
en disolucién acuosa a distintos tiempos. Dichos espectros se muestran en las
Figuras A1l a A14, que aparecen a continuacion.
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Figura A11. Espectro 'H-RMN del compuesto AgBF4-dmtp transcurridas 24 horas en disolucién acuosa.
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Figura A12. Espectro TH-RMN del compuesto AgClO4-dmtp transcurridas 24 horas en disolucién acuosa.

182



~16000000

~15000000

~14000000

13000000

~12000000

11000000

~10000000

9000000

8000000

~7000000

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

-0

~-1000000

T T T r T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3
1 (ppm)

Figura A13. Espectro 'H-RMN del compuesto AgBF4-dmtp transcurridas 72 horas en disolucién acuosa
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Figura A14. Espectro TH-RMN del compuesto AgClO4-dmtp transcurridas 72 horas en disolucién acuosa
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A4. Espectros infrarrojos
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Figura A15. Espectro infrarrojo del compuesto La-dmtp.
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Figura A16. Espectro infrarrojo del compuesto Nd-dmtp.
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Figura A17. Espectro infrarrojo del compuesto Eu-dmtp.
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Figura A18. Espectro infrarrojo del compuesto Gd-dmtp.
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Figura A19. Espectro infrarrojo del compuesto Tb-dmtp.
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Figura A20. Espectro infrarrojo del compuesto Dy-dmtp.
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Figura A21. Espectro infrarrojo del compuesto Er-dmtp.
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Figura A22. Espectro infrarrojo del compuesto Yb-dmtp.
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A5. Curvas de termogravimetria y caloria diferencial de barrido
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Figura A23. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto La-dmtp.
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Figura A24. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto Nd-dmtp.
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Figura A25. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto Eu-dmtp.
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Figura A26. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto Gd-dmtp.
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Figura A27. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto Tb-dmtp.
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Figura A28. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto Dy-dmtp.
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Figura A29. Curvas de TG (roja discontinua) y DSC (azul) del compuesto Er-dmtp.
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A6. Medidas de fotoluminiscencia
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Figura A30. Espectros de excitacién de los compuestos Eu-dmtp (izquierda) y Tb-dmtp (derecha) medidos
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Figura A31. Espectro de reflectancia difusa del dmtp medido a temperatura ambiente.

A7.Medidas de tiempo de vida

Las medidas de tiempo de vida llevadas a cabo en el dmtp mostraron
decaimientos muy similares para todos los maximos estudiados. La Figura A32
muestra las curvas de decaimiento registradas para tres méximos de emisién
seleccionados. La mayor emision fosforescente se encuentra en torno a Aem = 496
nm, lo que coincide en buen grado con el espectro de fosforescencia mostrado en

la Figura 4.16.
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