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RESUMEN

La presente tesis se orienta a la sintesis y caracterizacion de potenciales
ligandos N, S dadores y sus complejos metalicos. En ese contexto Serrano’
propone la sintesis del ligando 1,5-difenil-1,2,4-triazol-3-tiona y su complejo de
plomo, asimismo Angulo® y colaboradores sintetizaron los complejos
inesperados de Pty Pd con el ligando 1,2-dihidro-2,5-difenil-3H-1,2,4-triazol-3-
tiona con lo que se demuestra la existencia de dos isémeros del triazol
formados a partir de la ciclacion espontanea de la aroil tiosemicarbazida

correspondiente.

De acuerdo con esta tendencia se esperaba obtener un nuevo ligando tipo
1,2,4 triazol por reaccidn del isotiocianato de benzoilo con hidracida nicotinica.
Contrario a lo esperado se obtuvo el ligando N- {[2-(piridin-3-ilcarbonil)
hidrazinil] carbotionil} benzamida (HsL) tipo N, S, O dador, el cual no fue
posible ciclar. Se ha evaluado la reactividad del ligando (HsL) frente a un ion

metalico de Ni''.

El ligando fue caracterizado por sus espectros 'H-RMN ,'3C-RMN, FT-IR y por
andlisis elemental. La formacion del complejo de Ni'" fue estudiado por su
espectro FT-IR y andlisis elemental.

Con la finalidad de explicar las razones por el cual se obtuvo el ligando (HsL)
en lugar del ligando ciclado similar a lo ocurrido cuando se formaron los
ligandos ciclicos del tipo triazol' se ha recurrido al andlisis de las zonas
intramoleculares mas reactivas por medio de técnicas computaciones como los

indices de Fukui.



1. INTRODUCCION:

1.1 Situacion de la problematica.

La reaccion del tiocianato de benzoilo con la fenilhidracina produce dos tipos de
compuestos ciclicos':

O\(» | [N
NHBE;S HN /N /
J  ~

(1)

(1)

e

Figura 1. Productos ciclicos.

Se formé un complejo de Plomo con el ligando | y complejos de Pt"y Pd' con el
ligando 1I2. Los resultados del célculo a nivel PM3 de las posibles estructuras
que el complejo de Pb" podria adoptar con el ligando I, muestran que se
favorece una estructura del tipo g bipiramide trigonal debido a la influencia del
par libre 6s? del Plomo?.



1.2 Formulacion del Problema.

La reaccion del isotiocianato de benzoilo y la fenilhidracina se debe a que el
grupo R-NH-NH:2 de la hidracina sustituida ataca al carbono del centro -N=C=S
a través del NH2, luego el grupo R-NH ataca al grupo C=0O del benzoilo
liberando al final una molécula de H20. La formacién de ambos isbmeros se
muestra en el siguiente esquema:

®_\/\o + HN

NH2
NHYNH\NH/O O\/NH ,L
[ T

— @)

- f’ -

§ ) .
N—¢”
N= @ N/\jNH

/L N/N
Y

Esquema 1.Esquema de reaccion entre el isotiocianato de benzoilo y la
fenilhidracina.

Nuestro interés se centra entonces en hacer reaccionar el isotiocianato de
benzoilo con hidracina H,N — NH, Yy otra hidracina sustituida para obtener un
solo tipo de ligando triazol o un ligando no ciclado del tipo de las aciltioureas.



1.3 Justificacion Teorica.

El benceno del grupo benzoilo favorece el ataque nucleofilico al carbono Il y al
carbono | del isotiocianato de benzoilo tal y como se muestra en la figura 2.

Nu

N

(0]

Figura 2. Posiciones preferentes de ataques nucleofilicos en el
isotiocianato de benzoilo.

Es posible que con la hidracina pueda atacar también estos dos centros para
ciclarse y obtener un triazol exclusivamente.

Asimismo que en dependencia de la hidracina sustituida por grupos que
moderen la capacidad del grupo H,N — NH — R a atacar al grupo C=0, pueden
favorecer la formacién del compuesto no ciclico del tipo aciltiourea.

Todo esto se puede corroborar tedricamente mediante el estudio de las zonas
de reactividad por medio de los indices de Fukui* para el isotiocianato de
benzoilo confirmando que las zonas de mayor susceptibilidad para sufrir ataque
nucleofilico son el carbono Il y el carbono |I. Ademéas las zonas mas
susceptibles a un ataque electrofilico son el azufre, el nitrégeno y el oxigeno.

Con dichos indices de reactividad podemos encontrar las zonas mas probables
a sufrir algun tipo de ataque nucleofilico o electrofilico e incluso saber si existe
posibilidad de un ordenamiento intramolecular debido a la presencia de zonas
de alta susceptibilidad a ser atacadas cercanas a un grupo altamente
reactivo*>.



1.4 Justificacion Practica.

La preparacion del ligando triazol exclusivamente permitird la sintesis de
complejos metélicos ademas de evaluar las propiedades de dichos complejos.
Los ligandos triazélicos y sus complejos metalicos con Ni', Fe!' y Cu' son muy
importantes en el campo médico y farmacéutico debido a su amplio espectro de
actividad biolégica como antimicrobiano 7.

Por otra parte la obtencién de ligandos tipo aciltioureas (no ciclicas) permitiria
un nuevo tipo de ligando, N, O y S donadores polinucleantes, con potencial
capacidad de formar complejos polinucleares con metales como Ni''y Cu'".



1.5 Objetivos.

Objetivo General: Sintesis y caracterizaciéon de ligandos N, O, S dadores y sus
complejos metalicos.

Objetivo Especifico:

1. Reaccion del isotiocianato de benzoilo y la hidracida nicotinica.
2. Evaluar la reactividad del producto sintetizado frente a una sal de Ni'.

3. Evaluar la formacion del producto sintetizado por medio de los indices
de reactividad de Fukui.



2.

2.1

MARCO TEORICO
Bases Teoricas.

2.1.1 Ligandos aciltioureas.

La tiourea es un compuesto analogo a la urea, que se consigue con
el reemplazo del atomo de oxigeno por el atomo de azufre,
provocando que las propiedades de estas difieran grandemente
debido a las diferencia de electronegatividad que existen entre el
oxigeno y el azufre?®.

Muchos trabajos acerca de tioureas sustituidas muestran que estas
sirven como compuestos de partida para la sintesis de compuestos
heterociclicos® entre ellos los compuestos triazolicos™.

Los isotiocianatos de acilo y arilo son muy faciles de obtener por
reaccion de cloruros de acilo o arilo con el tiocianato de potasio, los
cuales reaccionan con aminas primarias o secundarias para obtener
N-acil tioureas monosustituidas o disustituidas' > como se muestra
en el esquema 2:

8] o .
Cﬁ
=
Cl Acetona Seca N
+ kscn R R
Reflujo /
&
/NH
[::I Rz
NH R MH
R R1 f_f ___,a-H
Q N~ 5 M
12 Rs

Esquema 2. Formacion de una ligando tipo aroil tiourea.



Se conocen muy bien la amplia actividad biolégica de los derivados de las
acil tioureas, tales como bactericida, fungicida'®, herbicida'#, accién
tuberculostatica'® ademas de intervenir en la regulacién del crecimiento de
las plantas?®17.

El interés que se tiene respecto a los ligandos del tipo acil tiourea o aroil
tiourea es amplio debido a que se comportan como ligandos polinucleares
con atomos N, S y O dadores, que al momento de desprotonarse forma
complejos metalicos neutro. Esta capacidad ha llamado mucha la atencién
ya que estos ligandos tienen un uso potencial en la hidrometalurgia'®
19(Esquema 3).

Es por esto que el rol de los derivados de los ligando tipo aroil tiourea en
quimica de coordinacion ha sido extensamente estudiado, obteniendo
bueno resultados. Como ya se ha mencionado los ligando derivados de la
tiourea poseen grupos funcionales como el C=0 y el grupo C=S que pueden
ser usados como agentes quelantes de diversos metales de transicién2°
tales como la plata, el cobre, el niquel, el platino, el paladio, el hierro, etc.

Y R =CH, (HL")
: S C,H; (HL?)
0 S M(OA ) - \“/ C;H, (HL?)
C)2.H2 ‘ CiH, (HLY)
N)J\N/R 0/ \s C,H, (HL)

H | )\

R MeOH

M = Ni**, Cu®!

Esquema 3. Reaccién de formacion de un complejo metalico.

Los complejos metélicos con los ligando tipo acil tiourea poseen actividad
antibacterial y antifingico®'. Incluso varios complejos poseen acciones
bioldgicas como antidepresivos, anticonvulcionante, antihistaminico,
anestésico, analgésico, etc??.



2.1.2 Triazoles

Los compuestos triazolicos son sistemas anulares heterociclicos de 5
miembros que poseen 3 atomos de nitrogeno y 2 de carbono, su férmula
molecular minima es C2HsNs. Estos tienen isdmeros que se diferencian en
la posicion relativa de los 3 nitrogenos obteniendo los llamados 1,2,3
triazoles y los 1,2,4 triazoles como se muestra en la figura 3.

B Q

1H-1,2, 3 triazol 1H-1,2 4 triazol
Figura 3. Isdmeros de Triazol.

En el presente trabajo solo se tendra en cuenta a los 1,2,4 triazoles que son
los compuestos que han sido obtenidos por ciclacién de una semicarbazida
tal y como muestran los trabajo realizados en nuestra universidad'2.

Los 1,2,4 triazoles son considerados en la actualidad como compuestos de
alto interés farmacoldgico y de importante actividad bioldégica. Muchos de
estos compuestos derivados de los 1, 2, 4 triazoles son utilizados como
agentes antimicrobianos?3-24, antibacteriales?5, antifingico®®,
antimicobacterial®’ y antitubercular®31,

Con respecto a la sintesis de los 1, 2 ,4 triazoles existen variadas rutas para
sintetizarlos entre ellas podemos encontrar las que utilizan como precursor
principal una aciltiourea. Se ha demostrado que las aciltioureas han sido
utilizadas para formar sistemas heterociclicos de 432, 53334 @35 y 736
miembros.

En el esquema 4 se muestra de manera general la sintesis de 1,2,4 triazol-
3-tiona teniendo como punto de partida un acil (aroil) isotiocianato que
reacciona con una hidracina o una hidracida para dar un intermediario tipo
semicarbazida para luego ser ciclada espontdneamente en algunos casos o
por accién de NaOH.



O [0) s N—C
I EtOH N
ROENSESS ¥ MalleHiQ ~—aemme R-C—NH-C-NH-NH; HS/C\N/N
R = Ph H
S
O 0 NH
R% + R1N=C=S EtOH >__N|/_,| NH__R1
_—
NH-NH,
Ry = CeHs
4N NaOH
H
| 1
R R

Esquema 4. Reaccion de formacion de 1,2,4 triazol-3 tiol.
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2.1.3 Niquel

Existe una tendencia en el niquel de disminucion de la estabilidad con
respecto a los estados de oxidacion grandes, por lo que el Ni'" es el que se
encuentra en la quimica comun del elemento?’.

El Ni'" con una configuracion tipo d8, forma un gran nimero de complejos
con numeros de coordinacion 4, 5 y 6. Presenta también una amplia
variedad de estructuras dependiendo del numero de coordinacion
(octaédrica, bipiramidal trigonal, pirdamide de base cuadrada, tetraédricos y
cuadrado plano) con algunas distorsiones en casos especiales de las que
se tiene evidencia3&40.

El ién Ni' se coordina por el S y el O de los ligandos tipo acil (aroil) tiourea,
adoptando una geometria de coordinacién cuadrada plana ligeramente
distorsionada. Los dos atomos de O y los dos atomos de S estan
mutuamente uno con otro en la posicion cis*'.

Las estructuras de rayos X se determinaron para un par de casos,
mostrando que prevalece la habitual coordinacion quelante alrededor del
metal Ni'' 42,

Existe evidencia, como se muestra en el esquema siguiente, del uso de los
complejos de Ni'" con el ligando N-Benzoil-N’, N’-diacil-tiourea, en
reacciones plantilla (Template) para la formacion de nuevos compuestos
organicos*. Esto se debe principalmente a que la coordinacién de los
ligando con el metal produce un cambio en su reactividad debido a la
redistribucién de la densidad electrénica que lo haria mas susceptible a
sufrir ataques tanto nucleofilicos como electrofilicos (Esquema 5).

P"YN_\(NRZ

:1 \: ( 1)

O, .~ +2 S0Cl, i NRz
NI . 2

o) S - NiClp, - 2 SO» & 8

+ Ni(OAc); - 4 Ho0

NR,
(2)
—_— V)]
0 s Ph/ko/‘\NRz

Esquema 5. Reaccion tipo plantilla para complejos de Niquel.
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2.1.3.1 El ion Ni"

Por mucho el estado de oxidacién para el Ni>* posee con una configuracion dé,
los tipos de coordinacion comunes para este estado son el 4,5 y 6, ademas
depende de los ligandos que presente el complejo metalico.

En el esquema 6 se puede apreciar la disposicidn de los electrones del orbital d

para las geometrias tetraédrica, cuadrada plana, tetragonal y octaédrica.

H%/$/ .
AN N

%H(& i

Tetraédrica |én Libre Octaédrica Distorsion

Tetragonal Cuadrada
Plana

RN

AL /Hﬁﬁ

Esquema 6. Disposicion de electrones del orbital d para el Ni" y sus
geometrias correspondientes.

Numero de Coordinacion 4.

Esta coordinacion es relativamente comin para el Ni', posee geometrias

tetraédricas y cuadras planas.

Los ligandos tipo Tr-dadores como por ejemplo los halégenos tiende a
estabilizar las geometrias tetraédricas. Mientras que los ligandos tipo -
aceptores como CN~ tienden a geometrias tipo cuadradas planas (Figura 4).

12



c, O NC_ CI

Ni_ Ni_
{;J"'r (¥ ch CN

Figura 4. Complejos de Niquel cuadrados planos

Los complejos tetraédricos presentan generalmente colores verde y azul,
mientras que los complejos cuadrados planos poseen un color amarillo, rojo o
marron, este tipo de coordinacion para el Ni' es la mas comln y esta
relacionada con la estabilizacion de esta geometria para los iones metalicos
tipo 3d8.

En la figura 5 muestran algunos ejemplos de complejos cuadrados planos de
Ni'

| ? Me
N N
NS —N O
//Kﬂ\ Ni
M N /' Nd \=
‘ : /
| l = Mé

t-Bu

Figura 5. Complejos de Niquel cuadrados planos con ligandos
bidentados.

Es interesante en la coordinacion 4 la posibilidad de interconversion de la
geometria paramagnética tetraédrica a la geometria diamagnética cuadrada

13



plana. Existen equilibrios dependientes de la temperatura entre geometrias

tetraédricas (azul o verde) y cuadradas planas (amarilla o marrén).

Estos cambios de geometrias tetraédricas a cuadrado planas estan
influenciados por el volumen estérico de los ligandos, con coordinacion

tetraédrica favorecida cuando se tiene ligandos muy voluminosos*4.

Numero de Coordinacion 5.

La coordinacion 5 incorporan poliquelatos o ligandos tripodales N, P, As
dadores®. También son observados en sistemas mas simples como
[Ni(CN)s]®~, esta especie ha sido cristalizada bajo las geometrias piramide de
base cuadrada y bipiramide trigonal. Ambas especies estan de acuerdo con la
rotacion de Berry interconvirtiendo las geometrias arriba mencionadas en los

complejos metalicos de coordinacion 546 como se observa en la figura 6.

i ce °
-.N i Ni: & Ni
N\ ! ? y SN
i % o4 d 0
O -

Figura 6. Rotacion de Berry para complejos de Ni'"

Numero de Coordinacion 6:

La coordinacién octaédrica es la geometria mas comin para el Ni'" y es
observada en una gran cantidad de compuestos tanto para compuesto
monodentados como polidentados (Figura 7). Generalmente las aminas que
son ligandos neutros, desplazan las moléculas de agua del i6n octaédrico
[Ni(H,0)4]** para formar complejos como el trans-[Ni(H,0),(NH3),](NO3), 0
el [Ni(NH3)¢](Cl0O,),. Estos complejos muestran una coloraciéon azul o purpura

14



en contraste al ion octaédrico [Ni(H,0)4]?", el cual presenta una coloracion

verde.

Comunmente este cambio de coloracidn se le atribuye a los desplazamientos
de las bandas de absorcién cuando los ligandos de H20 son sustituidos por
otros, en este caso las aminas, los cuales se encuentran hacia el extremo mas

fuerte de las serie espectroquimica.

Generalmente estos compuestos no muestran un espectro EPR aunque
debido a que es paramagnético muestra desplazamiento en un espectro
RMN#7.

Figura 7. Ejemplo de un complejo de Ni" con coordinacion 6.
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2.1.4 Teoria del funcional de densidad.

Esta teoria es un método alterno al de Hartree-Fock el cual esta relacionado a
la teoria de varios cuerpos*, para el célculo de la funcién de onda. La teoria
del funcional de densidad fue desarrollada por Hohenberg y Kohn en 196449,
ambos autores pudieron calcular la densidad electronica sin necesidad de
hacer un calculo propio de la funcion de onda, con esto se redujo
considerablemente el tiempo de calculo (coste computacional) ya que se
reduce el nimero de variables a considerar. En resumidas cuentas la teoria
del funcional de densidad intenta calcular la energia E, y las propiedades
moleculares en un estado basal partiendo del conocimiento de la densidad

electrénica de dicho estado.

En las ultimas décadas el método DFT ha cobrado vital importancia ya que se
han podido obtener resultados con una alta precision muy similar a los métodos
Post-HF, con un coste computacional muy bajo. Esta caracteristica es la que
hace al método muy popular ya que se pueden estudiar sistemas de muchos

electrones®0.

De acuerdo con la Teoria del densidad de densidad para un sistema de N
electrones, el potencial externo v(r) determina el Hamiltoniano del sistema a
evaluar y por tanto la energia, funcion de onda, y propiedades.

Matematicamente se puede expresar de la siguiente manera:

Eolp(M] =TlpM]1+ [v(r)p() + Veelp(r)] (1)

Donde T[p(r)] v V..[p(r)] son los funcionales de energia cinética y de

repulsidn electronica respectivamente.

16



Partiendo de esta idea Kohn y Sham®' propusieron un sistema de referencia
de N electrones en donde los electrones no interactian entre si de manera que

el Hamiltoniano obtenido bajo esta consideracion es el siguiente:

Ho = S0y [~ 297 +0,00)] 2SI A donde B = =12 +0,00) (2)

Donde hX* es el Hamiltoniano unielectronico de Kohn-Sham (KS).

Se puede entonces establecer un sistema en donde las particulas no
interactuantes  describan al estado de referencia, de esta forma el

Hamiltoniano queda descrito como sigue:

Hy =T+ Xivu(m) + AV, (3)

El parametro 1 toma valores de 0 (en donde no hay repulsiones, sistema
referencial) y 1 (correspondiente al sistema real), v, estd definido como un

potencial externo que hace que la densidad electrénica H, = H;.

La funcion de onda del estado fundamental del sistema de referencia ¥, , debe
ser un producto antisimétrico de los spin-orbitales de KS de menor energia,
uXs, del sistema de referencia, donde la parte espacial esta representada por
6/ (r,) la cual es una funcién de cada orbital-spin del operador unielectronico

hKS. Todo lo anterior mencionado se puede expresar de la siguiente manera:

Yoo = lugupus ... uy| u, = GiKS(rl)ai

WS B =SBl (@)
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El factor o; es conocido como la funcion spin y £ son las energias de los

orbitales Kohn-Sham.

Podemos reemplazar la variacion de la repulsion electrénica:

MVeelp] = Veelp] =3 [| B2 2 drydr,  (5)

Con esto la cantidad %ffwdrldrz es la parte clasica de la expresion de la
12

energia de repulsidn electrostatica interelectronica si los electrones estan
dispersos en una distribucién continua de carga con densidad electronica p. Se
puede demostrar ademas que el orbital tipo Kohn-Sham que minimizan la
energia en el estado basal cumple lo siguiente:

[—%V% — Za% + fpr(:j) dr, + vxc(r)] 0/5(r) = 50850  (6)

Donde wvx-(r) es el potencial de correlacion y de intercambio. Se han
desarrollado diferentes esquemas para la obtencion de formas aproximadas del

funcional para la energia de correlacién-intercambio.

Los distintos funcionales se clasifican segun el modo en que tratan las
componentes de correlacion e intercambio. En la aproximacion local de la
densidad, LDA (Local Density Approximation), en las que se asume que los
efectos de correlacion-intercambio son locales y dependen unicamente del
valor de la densidad electronica en cada punto (ejemplos de funcionales LDA:
VWN, PW92), y de aproximaciones generalizadas del gradiente (GGA,
“Generalized Gradient Approximation”), en las que se tiene en cuenta no solo el
valor de la densidad en cada punto, sino que ademas se considera la variacion
de esta densidad en sus alrededores (un ejemplo GGA es el funcional BLYP).
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Los métodos hibridos como el funcional B3LYP utilizado para los calculos en la
presente tesis, se define el funcional de intercambio como una combinacion
lineal de términos de intercambio HF, local y de términos que contienen

correcciones por gradiente.

En la presente tesis se han utilizado conceptos relacionados con la teoria del
funcional de densidad aplicados a determinar la reactividad de moléculas tipo

acil(aroil) tioureas.

Dentro de la teoria del funcional de densidad (DFT) existen los llamados
descriptores quimicos de reactividad, que a su vez se dividen en descriptores
globales tales como la dureza y la blandura asi como los descriptores de
reactividad local como son los indices de Fukui y la blandura local. Estos
descriptores han sido propuestos para racionalizar la reactividad y los sitios

selectivos de reactividad de las moléculas®?.
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2.1.5 Descriptores de reactividad.

2.1.5.1 Dureza.

La dureza global es un descriptor de reactividad que permite determinar la
resistencia a la redistribucion de los electrones y a la transferencia de carga en

una molécula®s.

Se puede calcular la dureza mediante la energia de ionizacion (El) y la afinidad
electronica (AE) 5+,

(7)

La ecuacion 1 se puede calcular en términos de energias de orbitales basadas
en la aproximacién de diferencias finitas y del teorema de Koopmans®e.

Erumo — €HoMo
= 8
. ®

Donde €.ymo Y €nomo, SON las energias de los orbitales moleculares LUMO y
HOMO que provienen de las siglas en ingles de los orbitales moleculares
desocupados mas bajo y mas alto ocupado respectivamente.

2.1.5.2 Blandura.

La blandura se define como el inverso de la dureza. Las moléculas blandas
sufren cambios en su densidad electronica mas facilmente que las moléculas

duras por lo tanto son mucho mas reactivas.

)

S| =
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2.1.5.3 Potencial Quimico.

El potencial quimico esta definido como la capacidad de un sistema para donar
electrones, de tal modo que la transferencia de electrones entre reactantes

fluye de alto a bajo u®.

__ €Lymo T €nomo
2

(10)

Los conceptos de potencial quimico y la dureza se relacionan con la
electrofilicidad global W 7.

W= (11)

2.1.5.4 La Funcion de Fukui.

La funcion de Fukui se describe como una propiedad local, que se expresa
mediante la primera derivada de la densidad electrénica p(r) de un sistema con

respecto al nimero de electrones N a un potencial externo v(r) constante® %9

dp(r)
ON v(r)

o =| (12)

La cuantificacién de la funcién de Fukui se logra por medio de la condensacion
sobre una regién especifica de la molécula, utilizando para tal efecto analisis de
poblaciones, obteniendo las siguientes ecuaciones®:
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fi =lax(N+1)—q(N)] (13)

fie =lax(N) — qx(N — 1)] (14)

1
i =5l + 1) —qN -D] (15

Estas ecuaciones corresponden a la susceptibilidad a un ataque nuclecfilico, a

un ataque electrofilico y por ultimo a un ataque por un radical respectivamente.

Ademas los valores

qr(N +1),q,(N),q,(N — 1) denotan la poblacion electrdnica en el atomo k, en

la especie anidnica, neutra y catidnica respectivamente.
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2.2

Antecedentes.

Se han sintetizado y caracterizado el ligando 1,5-difenil-1,2,4 triazol-
3-tiona por reaccion del isotiocianato de benzoilo y la fenilhidracina
con un rendimiento del 40%. Este ligando triazdlico formado no era el
esperado ya que se queria obtener un compuesto tipo
tiosemicarbazida. Al parecer la naturaleza altamente reactiva de la
tiosemicarbazida hace que esta se cicle espontaneamente
imposibilitando su aislamiento.

El compuesto tipo triazol, muestra en estado soélido la forma
tautomérica mercaptano segun el estudio de FT-IR y la forma tiona
se da en estado liquido segun el estudio en DMSO-ds del espectro
'"H-RMN. Ademas se ha estudiado la reactividad de este ligando tipo
triazol frente al ion Pb*2 demostrando la naturaleza N, S donante!.

Los derivados de 1,2,4 triazol-3-tiona también pueden ser obtenidos
por reaccidn de un isotiocianato de aroilo con hidrato de hidracina.
En esta reaccidén ocurre una ciclacidon espontanea del derivado de
tiosemicarbazida, para forma el 3-aril-1,2,4 triazol-3-tiona con un

rendimiento que varia de entre 23-37%°".

De manera similar se ha sintetizado 4,5 disustituido- 1,2,4 triazol-3-
tiona a partir de la reaccién de isotiocianato con una hidracida
sustituida. En este caso la reaccién se llevé a cabo a temperaturas
superiores, ocasionando la ciclacién inmediata sin llegar a separar al

derivado de tiosemicarbazida®?.

La formacion de derivados de los 1,2,4 triazoles no siempre es por
ciclacion espontanea de sus respectiva semicarbazida, sino que
previamente se aisla esta, para luego ciclarla por acciéon de bases
como el NaOH, NaOEt, Na2COs, etc.
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De esta forma se ha obtenido innumerables derivados del 1,2,4
triazol'?, tales como el 4-fenil-2H-1,2,4-triazol-3-tiona por reaccion del
fenil isotiocianato con una hidracida derivada del acido férmico, en la
cual primero se forma la respectiva semicarbazida para luego ser
ciclada con una solucién etanélica de NaOH®3,

Similarmente se ha sintetizado también el 4-alil-5-piridin-4-il-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona, que se obtuvo por reaccién entre el
alil isotiocianato y la hidracida isonicotinica, obteniendo primero la 1-
(isonicotinoil)-4-aliltiosemicarbazida que fue ciclada con una solucién
acuosa de NaOH 2N84,
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3. METODOLOGIA:

3.1 Parte Experimental
3.1.1 Reactivos

a. Tiocianato de Potasio para analisis Aldrich.

b. Cloruro de Benzoilo para Sintesis Merck.

c. Acetona para analisis ACS J. Baker

d. Hidracida Nicotinica para sintesis Aldrich

e. Acetato de Niquel (Il) tetrahidratado para sintesis Merck
f. Etanol absoluto para andlisis ACS Fermont

g. Metanol para andlisis ACS Fermont

h. Agua destilada

i. Acido Clorhidrico para andlisis ACS Fermont

j. Hidroxido de sodio para analisis Merck

k. Eter etilico ACS para analisis Fermont

3.1.2 Equipos e Instrumentos.

El instrumental y equipos que se han utilizado para la realizacion de la
presente tesis, pertenecen al departamento de Quimica Inorganica, Laboratorio
de Investigacién en quimica de coordinacion UNMSM vy a la facultad de quimica
y mineralogia de la Universidad de Leipzig-Alemania.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotémetro FT-IR Nicolet
iS-10 en los intervalos de 4000 a 400 cm'.

Los espectros del ligando 'H-RMN, °C, APT, H,H-COSY, HSQC y HMBC se
obtuvieron de un espectrometro VARIAM MERCURY 400 plus (400 MHz para
"Hy 100 MHz para '®C en DMSO-ds).

El analisis elemental se realiz6 en un Analizador Elemental C, N, H, S Perkin
Elmer 2400.
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3.2 Sintesis y Caracterizacion del Ligando y su Complejo
Metalico de Niquel.

3.2.1 Sintesis del ligando N-{[2-(piridin-3-ilcarbonil) hidrazinil] carbotionil}
benzamida.

Se adicionan 0,7mL (6 mmol) de cloruro de benzoilo (PhCOCI) a una
suspension de 0,6 g (6 mmol) de tiocianato de potasio y 10 mL de acetona,
dejando la mezcla en reflujo durante 2 horas a 60°C con vigorosa agitacion. El
precipitado de KCI se separé por filtracién, lavandolo con acetona. La
disolucion obtenida se deja enfriar en hielo a aproximadamente 10°C.

En un vaso de 100 mL se pes6 0,8 g (6 mmol) de hidracida nicotinica la
mezcla se anadié lentamente a la disolucion fria, dejando en reflujo por 4
horas. Se dejo6 enfriar el contenido para luego agregar el contenido en un vaso
que contenia 10mL de etanol con 0,07g de NaOH. La mezcla se someti6 a
reflujo por 8 horas luego de las cuales aparece un precipitado amarillo que es
lavado con etanol frio y acidificado con HCI diluido, obteniendo un precipitado
cristalino blanco que se filtr6 y lavo con etanol obteniendo 1,21 g de
compuesto. Finalmente el compuesto se recristalizo en etanol.

Rendimiento; 68%; Punto de fusidén: 200-202°C; Masa Molecular: 300,34 g/mol
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3.2.2 Sintesis del Complejo N-{[2-(piridin-3-ilcarbonil) hidrazinil]
carbotionil} benzamidato de Niquel (ll).

Se hacen reaccionar 0,2 g (0,7 mmol) del ligando N-{[2-(piridin-3-ilcarbonil)
hidrazinillcarbotionil} benzamida y 0,09 g (0,7 mmol) de Ni(CH;C00),4H,0 en
20 mL de metanol en agitacion a temperatura ambiente por una hora. Luego de
ese tiempo la solucidn café obtenida se deja reposar por 2 dias. Finalmente se
separa un polvo microcristalino marrén oscuro se lavdé con una mezcla de éter
etilico y metanol 1:1 obteniendo unas escamas marrén-rojizas.

Rendimiento: 86%, Punto de fusién: T>300°C; Masa molecular: 714,02 g/mol
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4. DISCUSION Y RESULTADOS

4.1 Sintesis y Caracterizacion del ligando (L3)

El ligando L3 fue obtenido segun el procedimiento descrito en la parte
experimental, a partir del cloruro de benzoilo por reaccion del tiocianato de
potasio a reflujo y posteriormente con hidracida nicotinica a reflujo, usando
acetona como solvente (Esquema 7).

O\/ Acetona
Cl >
+ KSCN Nx

|| 5060 °C e
0 Reflux 2h ” NS + Kd
O\\ —
N§C + \ / Acetona T
| g H,N—NH N 60 °C NYS o
° Reflux 4h O| N ||
HT ONH N
NN
N
s\ Eta
%NH NaOH
// N /'\“ Reflux 8 h
o)
—_—
'\ /

Esquema 7. Reaccion de formacién del Ligando L3.

Segun el esquema se esperaba una ciclacién del compuesto en el ultimo paso,
lo cual no sucedid, esto lo evidencia el andlisis de los espectros de RMN del
hidrégeno y del carbono (Ver Anexos E-F).

De acuerdo al espectro 'H-RMN (Anexo E) se observa un pico ancho a 12,34
ppm lo cual indica la presencia de un grupo OH producto de un intercambio
rapido entre uno de los grupos NH de la hidracida y el carbonilo de esta, se
observa ademas que existe dos picos caracteristicos a 11,78 ppm y 11,34 ppm
correspondientes a los grupos N-H de hidracida y la tiourea respectivamente.
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El espectro 3C-{'H}-APT-RMN (Anexo F y G) muestra que las sefales 181,3
ppm y 168,19 ppm corresponden respectivamente a los atomos de carbono
C=S y C-OH, cabe resaltar que el desplazamiento del grupo C=S es muy

caracteristico de las benzoiltioureas''- 2 y de las acil (aroil) tiosemicarbazidas®®:
67

En el espectro FT-IR del ligando (Anexo A), se observa que existen dos
sefnales que corresponde a los carbonilos que forman parte de la estructura del
ligando C=0 (tiourea) 1653,49 cm™' y C=0 (Hidracida) 1668,89 cm™'. También
se puede observar la presencia del grupo N-H (tiourea) 3241,96 cm™', C-H
(Aromético) 3067,74 cm™ y C=S (tiocarbonilo) 876,53 cm™'. Estos valores de
namero de onda son semejantes a los encontrados en derivados de acil
tiosemicarbazidas®® ©°, lo cual reforzaria la evidencia de que el ligando no ha
sido ciclado.

Es preciso resaltar que la forma en que existe el ligando en estado soélido es la
forma ceto mientras que en liquido persiste la forma enol de la misma, ya que
en el espectro infrarrojo del compuesto solido no se evidencia la presencia de
un pico caracteristico al grupo funcional OH.
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4.2 Sintesis y Caracterizacion del Complejo de Ni" con el ligando L3.

La sintesis del complejo de Ni (ll) se realizé por reaccion del ligando L3 con
acetato de niquel tetra hidratado en la relacién (2:2) en metanol con agitacion
durante 1 hora a temperatura ambiente (Esquema 8).

]
NH N
» | Metanol _
HN /O + 2 Ni(CH3C00), 4H,0  agitacion por 1 h
=
N\ ‘
>\\N = l
o) H N
\ sl N
/NI N /
o7\ \ L
~
N
\N l 0
NH /
7
N=—

Esquema 8. Reaccion de formacion del complejo de Ni'\.

En la figura 8 se muestra la comparacién entre los espectros FT-IR del
complejo de Ni'" (Lado derecho) y del ligando L3 (Lado izquierdo), donde se
observé la desaparicién de la sefal de los grupos carbonilos C=0, del grupo
N-H y del tiocarbonilo C=S. También se observa un desplazamiento a menor
numero de onda de las vibraciones que correspondientes al estiramiento C-H
(de 3067 a 2926 cm"), C=C (de 1590 a 1484 cm), -N-C=0O (de 1307 a 1285
cm’)y —-N-C=S (1162 a 1104 cm™).
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Figura 8. Comparacion de los espectros FT-IR del ligando L3 (izquierda) y
del complejo de Ni" (derecha).

Debido a esto se puede deducir que el ion metalico Ni'" se ha unido al ligando

por medio de los atomos O, S y N formando una estructura posiblemente
cuadrada plana, debido al color marrén caracteristico de estos compuestos.

El andlisis elemental del complejo evidencia la formacién de un compuesto di
nuclear de Niquel. Esto podria reflejar de alguna manera la baja solubilidad del

complejo en los diferentes solventes organicos lo cual impidié que pueda ser
estudiado mediante RMN.
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4.3 Estudio computacional.

Conforme a la evidencia experimental, el compuesto L3 no ha ciclado como se
esperaba. Analizando la situacion de sus homoélogos estructurales sintetizados
por Angulo'?, se realizd un estudio computacional para determinar cuél podria
ser la razén de que no ocurra la ciclacién.

El estudio consiste en determinar primero la mayor distancia de enlace entre
los atomos involucrados en la ciclacion, en todos los casos analizados es la
distancia de enlace N-H, la cual al ser mayor propicia a que el hidrogeno
enlazado sea mas labil %71,

En el caso del ligando L3 la distancia N-H mas grande esta dada entre el
nitrégeno N19 y el hidrégeno H20, lo cual indicaria que el hidrégeno H20 tiende
a salir en presencia de una base. Lo anterior mencionado no concuerda con los
datos experimentales obtenidos. Debido a esto se recurrié a la funcién de Fukui
para determinar las zonas nucleofilicas y electrofilicas que pudieran unirse
intramolecularmente para dar un nuevo compuesto ciclico.

Los indices de fukui (Ver Tabla 6) con respecto al atomo de hidrégeno,
muestran que el hidrégeno H13 es el mas susceptible a sufrir un ataque
nucleofilico por parte de una base, por lo tanto el hidrogeno H13 es facilmente
extraible (Ver esquema 9).

E?

N
m| o} S =
19 14 N 11 | | /f\\)

23 base N N /N X
| |
H H

(e}
Base -H-”~
(|) S X
M a N
N N X =

Esquema 9. Formacion del ligando L3 por accion de una base.
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El estudio de las zonas reactivas por indices de Fukui (Tabla 6), muestran que
en la forma ceto del ligando L3, existen dos posibilidades de ataque por parte
del N12 al sufrir desprotonacién, la primera de ellas es para el C11 y la
segunda para el C12, el carbonilo (C11) proximo al N12 es la zona mas
susceptible a un ataque nucleofilico del entorno cercano de este nitrégeno, a
pesar de que el carbono C21 del carbonilo posee el indice de fukui mas alto
para que sufra un ataque nucleofilico, con lo cual se podria decir que al
momento de la desprotonacion del N12, la densidad electronica del nitrégeno
se aproxima al carbonilo (C11) preferentemente, provocando la formacién de
un doble enlace entre el C11 y el N12 ademas de que el proton liberado sea
tomado por el oxigeno del carbonilo O16 (Ver Esquema 10).
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Esquema 10. Formacion del ligando L3 en funcion a sus indices de Fukui.

En el ligando L1"2 la distancia N-H mas grande corresponde al nitrdgeno N18
y al hidrégeno H19, lo cual estaria de acuerdo con lo encontrado
experimentalmente’-2.

Caso contrario ocurre en la forma ceto del ligando L1, experimentalmente se
muestra que L1 si puede ciclarse espontaneamente formando un nuevo ligando
tipo 1,2,4-triazol, mediante los indices de Fukui que se muestran en la Tabla 7,
se puede corroborar que en L1 el Nitrégeno (N18) tiene preferencia por el
carbonilo C12 que por el tiocarbonilo C15, ya que este ultimo tiene menor
indice de Fukui para sufrir un ataque nucleofilico (Esquema 11).
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Esquema 11. Ciclacidon espontanea del ligando L1 en funcion a sus
indices de Fukui.

Teniendo en cuenta estos estudios tedricos sobre la molécula sintetizada se
puede deducir que es muy dificil que el ligando L3 pueda ser ciclado.

En el estudio de los indices de reactividad para el ligando L3, se muestra que
este presenta mayores valores para la funcién de Fukui nucleofilica f; en el
022 y S18 seguido del O16 y del N14; esto significa que estos atomos son
potencialmente mas favorables como posibles puntos de coordinaciéon con
iones metalicos (electrofilos), teniendo el atomo de azufre la mayor posibilidad.

Experimentalmente se ha corroborado este estudio debido a la desaparicion en
el espectro FT-IR de las sefales C=0O, N-H y C=S. Es preciso mencionar
ademas que debido a las multiples zonas de coordinacion este ligando puede
coordinar mas de un centro metalico tal y como experimentalmente se ha
encontrado por medio del analisis elemental de la muestra.

34



4.4. Presentacion de Resultados

4.4.1 Ligando N- {[2-(piridin-3-ilcarbonil)hidrazinil]carbotionil}benzamida

(L3).

Analisis Elemental para C14H12N4O2S:

Calculado: C (55,99%), H (4,03%), N (18,65%), S (10,68%)

Encontrado: C (55,36%), H (4,09%), N (18,32%), S (10.53%)

Espectro FT-IR:

TABLA 1.

BANDAS DE ABSORCION IR MAS IMPORTANTES DEL LIGANDO N- {[2-
(piridin-3-ilcarbonil)hidrazinil]carbotionil}benzamida (L3).

(Pastilla KBr)

Asignacion Frecuencia, cm-'
N-H 3241,96
C-H (Aromatico) 3067,74
C=0 (Tiourea) 1653,49
C=0 (Hidracida) 1668,89
C=S 876,53
-N-C=S 1162,91
(C=0)-N 1255,94 -1307,19

C=C (Aromatico)

1590,83
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Espectro de RMN-'Hy '3C:
TABLA 2.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CARACTERISTICOS DEL ESPECTRO 'H-
RMN DEL LIGANDO N- {[2-(piridin-3-ilcarbonil)hidrazinillcarbotionil}benzamida

(L3).
Ubicacidén ppm N2deH
3 12,34 1(s)
2 11,78 1(s)
1 11,34 1(s)
10 9,05 1(s)
7 8,76 1(d)
9 8,25 1(d)
8 7,97 1 ()
4 7,64 2(d)
5,6 7,55 3(1)
5
H 3
4 H
6H H 1 2 | 7
H T O H
N N = H8
VR
4
= Hg
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TABLA 3.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS CARACTERISTICOS DEL ESPECTRO
BC{*H} — APT — RMN DEL LIGANDO N- {[2-(piridin-3-
ilcarbonil)hidrazinil]carbotionil}benzamida (L3).

CARBONO N2 CHn ppm
1 C 181,30
7 C 168,19
2 C 163,69
8 C 132,25
3 C 128,44
9 CH 153,07
10 CH 149,05
12 CH 135,91
11 CH 133,63
4 CH 129,2
6 CH 128,91
5 CH 124,11

5
10
3 NH NH
5 p) 1 N8
@) S 9 12
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4.4.2 Complejo de Ni" con el Ligando L3.

Anadlisis elemental para C2sH20NsNi204S2.2H20:
Calculado: C (44,8%), H (3,23%), N (14,9%), Ni (14.28%), S (8,5%).

Encontrado: C (44,3%), H (3,43%), N (14,2%), S (8,02%)

Espectro FT-IR:
Tabla 4.

BANDAS DE ABSORCION IR MAS IMPORTANTES DEL COMPLEJO DE Ni
(1) CON EL LIGANDO (L3).

(Pastilla KBr)

Asignacion Frecuencia, cm-'
C-H (Aromatico) 2926,95
C=C (Aromatico) 1484,51

-N-C=0 1285,22-1217,70
-N-C=S 1104,18
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4.4.3 Estudio Computacional de los ligandos N- {[2-(piridin-3-
ilcarbonil)hidrazinil]carbotionil}benzamida (L3) y N- (2 fenil hidracina
carbotionil) benzamida (L1).

Los calculos realizados a las especies L1, L3 se han realizado con el
Gaussian 09W. Rev. A02%, a nivel de la Teoria del Funcional de
Densidad (DFT), utilizando la funcién base 6-31G**, con el funcional
hibrido B3LYP. Partiendo de la geometria optimizada se determiné la
Energia de la molécula, Energia HOMO, Energia LUMO vy la distancia de
enlace N-H mas larga. También se calculé un descriptor de reactividad:
dureza (n).

4.43.1 Compuesto intermediario sintetizado a partir del
isotiocianato de benzoilo con fenilhidracina (L1).

Figura 9. Ligando L1.

Energia=-1178,98267 au
E HOMO=-5,77 eV
E LUMO=-1,78 eV

n= 1,995

Distancia de enlace N18-H19 mas largo= 1,021A
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443.2 Compuesto sintetizado a partir de isotiocianato de
benzoilo y la Nicotin-hidrazida (L3).

Figura 10. Ligando L3.

Energia= -1308,35471 au
E HOMO= -6,11eV
E LUMO= -1,94 eV

n= 2,085

Distancia de enlace N19-H20 mas largo= 1,020 A

4.4.3.3 Analisis de la reactividad del ligando formado (L3 y L1).

Para determinar la distribucion de los sitios activos de la molécula,
se empled las siguientes ecuaciones para calcular los valores de la
funcién de Fukui.

Ataque Nucleofilico= f} = q5% — qi.1
Ataque Electrofilico= f; = q4_1 — qa

Se reportan los valores de la funcién de Fukui para el ligando L1y
L3 en las tablas N® 5, 6 y 7, estos valores han sido calculados con
cargas Hirshfeld’?, las cuales han sido calculados a nivel de la
teoria B3LYP/6-31G++ (d, p), a partir de las estructuras
optimizadas con B3LYP/6-31G (d, p). Todos los calculos han sido
realizados con Gaussian 09W. Rev. A026°.
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TABLA 5

indices de Fukui para el compuesto L3 (Forma enol)

17 5

H
13 \ P
0 N
16 .
\ 14 \
N
%

9
22
O—H23

1
N———— 21
12 50
H

2 15 24
33 "

Atomo f* f-

C12 0,040005 0,018116
013 0,054217 0,058518
N14 0,004651 0,02299
H15 0,023521 0,022935
C16 0,029841 0,033604
S17 0,085591 0,390222
N18 0,009836 0,059205
H19 0,02844 0,034339
N20 0,035793 0,020717
C21 0,043305 0,017941
022 0,023152 0,017227
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TABLA 6.

H15
/
N 0
17 44
19 12
N N
/ 11
20 H
i

N
Atomo fr f-

N6 0,032573 0,012627
C11 0,045199| 0,009622
N12 0,015751 0,009461
H13 0,021612| 0,016615
N14 0,012068| 0,033616
H15 0,01962| 0,023669
016 0,065802| 0,047894
C17 0,026876| 0,031922
S18 0,102835 0,33675
N19 0,005841 0,02041
H20 0,010404 0,02113
C21 0,056713| 0,006829
022 0,075382| 0,053424

indices de Fukui para el compuesto L3 (Forma Ceto)
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TABLA 7

indices de Fukui para el compuesto L1 (Forma Ceto)

31 32
O‘ ﬁ H 19
13 N
12 wa/ 18
H :I7
14
Atomo fr f-
Cc12 0,089944 | 0,009746
N13 0,01307| 0,015784

H14 0,028705 0,0186
C15 0,034948| 0,02421
N16 0,013998| 0,020696
H17 0,006621| 0,017709

N18 0,00137| 0,073649
H19 0,009636| 0,033522
031 0,113847| 0,044107

S32 0,161736| 0,251418




5. CONCLUSION

Se ha sintetizado el ligando L3 tipo aroil tiosemicarbazida por reaccién entre el
isotiocianato de benzoilo y la hidracida nicotinica. Con la intension de obtener
en base a dicha tiosemicarbazida, un nuevo ligando tipo 1,2,4 triazol-tiona, se
quiso ciclar el compuesto con la ayuda de una base fuerte, lo cual no se
consiguié. El nuevo compuesto L3 tipo aroil tiosemicarbazida fue caracterizado
por espectroscopia FT-IR, RMN- 'H,'3 C y por andlisis elemental.

Se corroboré efectivamente la reactividad con la reaccion entre el ligando L3 y
el ion niquel en la relacion (1:1) obteniendo un complejo de Ni' que fue
caracterizado por medio de espectroscopia FT-IR y andlisis elemental. En base
a estos analisis se ha propuesto la siguiente posible estructura del complejo de

Ni" con el ligando L3.

0 H
\N. s /N S
N

N
o N

S i
i J\xm)\/"ff\@
NH_

|

Figura 11. Estructura probable del complejo de Ni" sintetizado.

Esta estructura corresponde a un complejo de niquel dinuclear el cual es
insoluble en casi todos los solventes organicos. Lo que imposibilito su analisis
por RMN.

Para explicar la razén por la cual no se pudo ciclar el compuesto se utilizaron
técnicas computacionales como el analisis de reactividad por medio de la
funcion de Fukui, que ayudo a evidenciar que el ligando L3 no puede ser
ciclado debido a que posee una zona muy susceptible a un ataque nucleofilico
(Un carbonilo) cercano al nitrégeno que se desprotona por accién de una base,
ademas de otros posibles factores como es un gran impedimento estérico al
momento de darse la ciclacion.
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Con el analisis de los indices de Fukui se pudo conocer ademas la zonas mas
susceptibles a sufrir un ataque electrofilico por parte de iones de metales de
transicion. Estas zonas corresponde a los atomos de Oxigeno, Azufre y
Nitrogeno en el ligando L3.

Se ha comprobado por lo tanto las propiedades polidentadas del nuevo ligando
L3 frente a iones metdlicos como el Ni', ademas de que la herramienta
computacional de analisis de reactividad por medio de la funcién de Fukui ha
ayudado a elucidar las zonas méas probables de reactividad frente a especies
nucleofilicas y electrofilicas.
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ANEXO A: Espectro IR del ligando L3.

YT

T4

704

45

40

301

257

10

1828.65¢cm-1

2345.04cm-1
2366.8Tcm-1

3501.86cm-1

1.95cm-1

3067.74cm-1

3241.96cm-1

1653

Fgm-1
o1

1026.87cm-1

Gp0.83

1162.91cm-1
1307.18¢cm-1

48cm-1

4
1558.85:m-1

137 1|88 cm-1
g 8em-1

1530.83cm-1

036.04cm-1

19.48¢cm-1
Iemi1628 MEEm-1
G0N . 94cm-1

54 Biom-1

T'BS.EIEDrr‘-1

5§87 P1em-1

708.50em-1

4000

3500 3000 2500 2000
cm-1

1500 1000

500 400

428 8%cm-

1

Mombre

Descripcion

>

CA-445M

Muestra 036 Por Administrator Fecha miérc...

53




ANEXO B: Espectro IR del complejo de Ni" con el Ligando L3.
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ANEXO D: Comparacion de los espectros IR del Ligando L3 y de su complejo con Ni'.
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ANEXO E: Espectro 'H-RMN del Ligando L3
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ANEXO F: Espectro RMN '3C del Ligando L3
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ANEXO G: Espectro RMN APT del Ligando L3
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ANEXO H: Espectro RMN gCOSY del Ligando L3.
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ANEXO I: Espectro RMN gHMBC del Ligando L3.
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ANEXO J: Espectro RMN gHSQC del Ligando L3
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