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1. RESUMEN DEL PROYECTO:

Dentro de la química inorgánica-encargada de estudiar la formación, composición

estructural y reacciones químicas de átomos, iones y moléculas diferentes al carbono

con excepción de las referidas al ácido carbónico- se encuentra el área de química de

coordinación, que involucra el estudio de metales (de transición, alcalinos, alcalino­

térreos y metaloides) que forman complejos con ligandos de naturaleza orgánica

mediante la formación de un enlace covalente coordinado. Uno de los factores que ha

influido en el rápido desarrollo de esta área es la cantidad de aplicaciones que, a lo

largo del tiempo han sido encontradas para esta clase de compuestos, tales como:

colorantes y tintes [l], agentes quelatantes (o secuestrantes) de iones metálicos [n

catálisis homogénea y heterogénea [3A5L agentes terapéuticos con acción frente a

los metales pesados (medicina de quelatoterapia), agentes antitumorales [2,6] y

agentes contra enfermedades tropicales como malaria y leishmaniasis [7,8].

Antes de la obtención de compuestos de coordinación con aplicaciones, es necesario

llevar a cabo estudios, sobre la síntesis, caracterización y pruebas (físicas, químicas,

biológicas y farmacéuticas) sobre los ligandos. Por esta razón el presente trabajo de

investigación plantea realizar estudios sobre una familia de ligandos y complejos

derivados de la acenaftoquinona y del ácido 2-amino-l-ciclopentaditiocarboxílico. El

interés de esta investigación radica en:

../ Las aplicaciones que la acenaftoquinona (Figura l(a», una dicetona

perteneciente a la familia de las quinonas, ha tenido en el área de la salud

como agentes antineoplásicos en líneas celulares HL-60 [9], leucémica P388

[10]; Y bioquímica, como inhibidores de la topoisomerasa I y 1I [11], entre otras.

En general, los Iigandos oxigenados han revelado gran versatilidad en química,

física, biología y farmacología .

../ La importancia que tiene la biomimética inorgánica por intentar reproducir

(mediante el uso de compuestos de bajo peso molecular) ciertas características

estructurales y electrónicas del sitio activo de metalobiomoléculas;

especialmente aquellas en las cuales el metal de transición se encuentra

1
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coordinado a través de residuos de aminoácido que posean como átomos

donadores nitrógeno (histidina) o azufre (metionina o cisteina), como en el

caso de las proteínas azules de cobre [12,13] yen muchos otras metaloenzimas

[14]. Este aspecto es especialmente significativo en los Iigandos derivados del

ácido 2-amino-1-ciclopentaditiocarboxílico (Figura 1(b)).

(Jj (bj

Figura l.-Estructuras químicas de: Acenaftoquinona(a) y Ácido 2-amino-l-ciclopentaditioxicarboxílico (b).

Partiendo de lo expuesto, esta investigación contempla la síntesis, caracterización y

análisis de las propiedades físicas de dos familias de compuestos de Iigandos

oxigenados y nitrógeno-sulfurados del tipo [Mn+(Oh] (donde n= IV, V, VI Y Mn+= Mo, V,

Ti), [M 2+(NS)] y[M2+(SS)](M2+= Cu, Ni y Col respectivamente.

2. JUSTIFICACiÓN:

A partir de estudios previos se ha podido conocer que los derivados de la

acenaftoquinona (Figura 1) se limitan, en su gran mayoría, a modificaciones sobre el

grupo cetónico. Esto significa que existe una amplia línea de investigación, tanto en el

área orgánica como organometálica, sobre la base del desarrollo de modificaciones

estructurales en el anillo aromático, sin perjudicar la naturaleza de las cetonas

presentes en la estructura. Los metales de transición, de los complejos coordinados

derivados de la acenaftoquinona, han estado generalmente unidos a átomos de

nitrógeno; quienes son los que han sustituido a las cetonas en la estructura. Por esta

razón, los metales utilizados en investigaciones previas (níquel, paladio y germanio),

son de naturaleza intermedia según la teoría de ácidos y bases, duros y blandos de

2
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Pearsona
, en virtud de que el nitrógeno es una base intermedia. Al llevar a cabo

modificaciones estructurales sobre el anillo aromático, será posible la síntesis de

complejos metálicos con metales duros en la escala de Pearson (esto es, metales con

alto estado de oxidación y baja po/arizabilidad), lo cual permitirá posteriores estudios

sobre sus propiedades físicas, químicas y biológicas.

Figura 2.-Acenaftoquinona modificada (a) y potencial formas de coordinación del metal a las cetonas de la
acenaftoquinona(b}.

Los complejos con ligando nitrógeno-sulfurados ([M2+(NS)] o [M 2+(SS')]), derivados del

ácido 2-amino-l-ciclopentaditioxicarboxílico, son sustancias químicas de interés en el

área de la Bioinorgánica, ya que ésta se encarga de estudiar la naturaleza y entorno

químico de metalobiomoléculas-biomo/éculas en las cuales la actividad biológica

depende de la presencia de uno o más átomos metálicos en su estructura mo/ecular­

tales como los dedos de cinc, plastocianinas e hidrogenasas. En las

metalobiomoleculas, el metal de transición es responsable de conferir actividad hacia

el reconocimiento del empaquetamiento del ADN y ARN, la regulación de la apoptosis,

el plegamiento de proteínas, la unión de lípidos, el transporte de electrones y la

catálisis de las reacciones bioquímicas, entre otras.

Por lo antes expuesto es de gran interés ahondar en los efectos que, sobre el entorno

de los centros metálicos en los complejos coordinados, tiene la inclusión de diferentes

grupos funcionales a la amina primaria del bencil-2-amino ciclopenteno-l­

carboditioato (ver Figura 3).

ala teoría de ácidos y bases duros y blandos de Pearson provee una explicación de la estabilidad de los
complejos de metales de transición, así como de los mecanismos de reacción. las bases duras son
compuestos de pequeña polarizabilidad, bajo radio iónico, alta densidad de carga, alta
eleetronegatividad. las bases blandas tienen alta polarizabilidad, baja eleetronegatividad, baja densidad
de carga y alto radio iónico.

3
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(b) (e)
(d)

Figura 3.- Estructuras químicas de: Bencil-2-amino ciclopenteno-l-carboditioato (a), bencil-2-amino ciclopenteno-l­
carboditioato modificado (b) y potenciales sitios de coordinación del proligando (e)/(d)

3. HIPÓTESIS:

Las modificaciones químicas sobre la acetonaftoquinona y el ácido 2-amino-l­

ciclopentaditioxicarboxílico, van a generar una nueva familia de ligandos

oxigenados/nitrogenados/sulfurados con excelentes propiedades para coordinar

metales de transición en diversos estados de oxidación. Estos compuestos podrían

presentar propiedades espectroscópicas de interés en el campo de la Biomimética

Inorgánica y la Biomedicina.

4. OBJETIVOS:

5.1.- Objetivo General: Sintetizar, caracterizar y estudiar las propiedades

espectroscópicas de complejos de metales de transición con Iigandos

oxigenados/nitrogenados/sulfurados, derivados de la acetonaftoquinona y el ácido 2­

amino-l-eiclopentaditioxicarboxílico.

5.2.- Objetivos Específicos:

a) Sintetizar y caracterizar a través de: resonancia magnética nuclear l H, Be (uni­

y bidimensional); espectroscopía de absorción electrónica y espectroscopía

infrarroja, los Iigandos 4,5,6-tribromoacenaftoquinona (ll), 4,5,6­

tricloroacenaftoquinona (l2), derivados de la acenaftoquinona; así como

4
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derivados del ácido 2-amino-l-cíclopentaditioxicarboxílico: bencíl 2-

(propilamino) cíclopent-l-enecarboditioato (l3), bencíl 2-(metilamino)

cíclopent-l-enecarboditioato (~), bencíl 2-(alilamino)cíclopent-l-

enecarboditioato (ls), bencil 2-(bencilamino)ciclopent-l-enecarboditioato (l6),

bencíl 2-(terbutilamino)cíclopent-l-enecarboditioato (l7)'

b) Sintetizar, caracterizar (a través de: resonancía magnética nuclear l H, 13C;

espectroscopía de absorción electrónica; espectroscopía infrarroja y

espectrometría de masas) y estudiar las propiedades fisicoquímicas de los

complejos de naturaleza duro-duro, ML1 y ML2 (siendo M=V5+, M05+, Ti5+y Ni2+);

blando-blando, ML3-7 (M=Ni2+, C02+, C03+, Pd2+) según la teoría de Pearson.

c) Calcular las estructuras de mínima energía, en los Iigandos derivados de la

acenaftoquinona; mediante métodos semiempíricos PM6.

d) Estudiar las propiedades ópticas de los ligandos derivados de la

acenaftoquinona a fin de establecer una posible conexión con las propiedades

observadas en compuestos utilizados en terapia fotodinámica.

e) Calcular las cargas de Mulliken de complejos organometálicos simulados, entre

los proligandos nitrógeno-sulfurados y los metales hierro(III), cobalto(II),

níquel(lI) y cobre(ll); con el propósito de evaluar el comportamiento de los

átomos que rodean a cada metal de transición.
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5. RESULTADOS Y DISCUSiÓN:

CARACTERIZACiÓN DEL PRODUCTO DE PARTIDA:

Tabla 1- Propiedades del producto de partida de Iigandos oxigenados'

Producto Acenaftoquinona (AcN)

o o
10 1

9 2

Estructura 8 ~11 ~3

7 I #12 /
4

6 5

formula Molecular C12H60 2

Peso Molecular 182,17 g/mol

Solubilidad Poco soluble en cloroformo; soluble en acetona

Punto de fusión Experimental (247-250rC/Reportado(249-252)oC

Características físicas Sólido amarillo pálido

Antes de dar inicio a las modificaciones estructurales de la acenaftoquinona ésta fue

analizada a través de técnicas espectroscópicas, con el propósito de confirmar que el

producto mencionado tuviera las condiciones adecuadas.

El primer análisis llevado a cabo sobre el compuesto fue por medio del espectro

Vibracional Infrarrojo. En el mismo, tal como se observa a continuación, se revelan

señales características de carbonilos cetónicos, vibración de tensión C=O y C-O

respectivamente; así como picos de vibración de tensión C=C y deformación H-C fuera

del plano, propias de moléculas aromáticas.
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Figura 4.- Espectro Vibracionallnfrarrojo de la Acenaftoquinona.

Tabla 2.-Asignadones de bandas observada5 en el espectro infrarrojo de la acenonaftoquinona (Figura 4).

ASIGNACiÓN V (cmol
) INTENSIDAD

V (C-H) 3422 d

V (C=O) de cetonas 1720 f
v (C=C) 1602 m
v(C-O) 1216 m

v(C-H) fuera del plano 778 m
f= fuerte; m=mediana; d=débil

Seguidamente, por medio de la Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear

(RMN), uni- y bidimensional, fue posible elucidar la estructura exacta del sólido de

interés.

El espectro protónico (RMN-1H) de la molécula muestra señales únicamente en la zona

de protones aromáticos, comprendida entre 7 y 8 ppm aproximadamente. El análisis se

inicia con la observación de un número reducido de señales, las cuales indican que la

molécula analizada posee alta simetría; paso siguiente se visualizaron las integrales de

las señales y se confirmó la presencia de 6 protones correspondientes a metinos

aromáticos.
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H4

H

H

Hs

Figura 5.- Espectro RMN-1H (COCI 3) de AcN.

La asignación de los mismos comienza por estudiar los efectos que sobre los protones

tiene la presencia de las cetonas. Por ello, el hidrógeno más desapantallado debe ser

aquel que se encuentre en la posición S del anillo (Hs,Figura S). Ubicado entre 8,0 ppm

y 8,2 ppm se localiza el segundo doblete del espectro (H3); la dirección de los picos de

éste doblete no se intersecta con la del doblete Hs, permitiendo suponer que entre

ambos protones no hay correlación; por ende se especula que la posición de H3 sea

"meta" respecto al hidrógeno Hs. El protón a campo alto, H4, es un triplete en posición

"orto" a Hs.

El espectro Bidimensional COSY, que da a conocer las correlaciones l H_1H a través de

los enlaces, confirma que los protones Hs Y H4 están localizados "orto" uno respecto al

otro.
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H§

8.~ 72 F2 [ppm]

q
ro

Figura 6.- Espectro Bidimensional COSY (COC\3) de la AcN.

Con el RMN-13C y el DEPT-135, análisis que permite diferenciar los grupos metinos y

metilos (ubicados en fase normal) de metilenos y carbonos cuaternarios (fase inversa y

ausentes respectivamente), fue posible distinguir que la molécula contiene tres

metinos y dos carbonos cuaternarios. A campo bajo, en 188,23ppm, se localiza el

carbono de la cetona ya campo alto, en la región aromática (entre 132 y 122 ppm), se

visualizan las señales de los metinos y el carbono cuaternario del anillo; según se

puede observar en la Figura 7.

Confirmada la presencia de la mayoría de los carbonos esperados, se procede al

análisis de los espectros bidimensionales, el cual indican las correlaciones l H_13C a uno

(HMQC) y a varios (HMBC) enlaces. Con estos experimentos se tendrá certeza plena

del compuesto de partida.
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......,......lU....
Figura 7.- Espectros RMN-

13
C y DEPT-135(CDCI3) de AcN.

Con el espectro HMQC, Figura 8, fue posible conocer la relación de los carbonos Sp2con

sus respectivos protones. El espectro revela tres correlaciones fuertes que permiten

asignar inequívocamente los carbonos de cada grupo metino.

Hs H:l

H

H

He

F2 [p,pm)

Figura 8.- Espectro bidimensional HMQC (CDCl3) de AcN.
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El HMQC no permite elucidar la molécula completa; para ello es necesario analizar éste

en conjunto con el espectro HMBC (Figura 9). Dicho experimento muestra cinco

correlaciones distinguibles e intensas entre los hidrógenos de los grupos metinos,

identificados a través del análisis de HMQC, y los hidrógenos de los grupos metinos

correlacionados con carbonos cuaternarios.

Hs/ú

Cn

---··--r·-···-·"'-·"'--r---··~-~--,- ,-"
8..5 8.0

Figura 9.- Espectro bidimensional HMBC de AcN.

Las intensidades semejantes en las correlaciones de C11 con los hidrógenos Hs Y H3

fueron la base de la asignación de dicho carbono en el centro superior de la molécula;

punto de conexión entre ambos anillos aromáticos; que además está separado por el

mismo número de enlaces de ambos metinos. La única correlación que se visualiza del

carbono cuaternario C2 es con H4; posiblemente porque ésta es la única posición

(parcialmente negativa) activada por el sustituyente atractor de electrones, R-C=O.

El desplazamiento a campo alto del carbono C4 se debe al apantallamiento que sobre

él ejerce la nube electrónica del doble enlace. Las señales de C3 y C2 no se ven

afectadas de la misma manera porque, por resonancia (Figura lO), las posiciones

"orto" y "para" al sustituyente soportan parcialmente una carga positiva.
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Figura 10.- Estructura de resonancia de AcN

La asignación de los grupos metilos Hs/Cs Y H3/C3 se hizo tomando en cuenta los

efectos del sustituyente aromático sobre las posiciones "orto" y "para". La teoría [15L

sobre los desplazamientos de sustituyentes, en compuestos aromáticos, indica que el

carbono "orto" podría desplazarse hasta un máximo de 15ppm respecto a la señal del

átomo de carbono del benceno (128,5 ppm); por su parte, el cálculo del

desplazamiento del carbono en posición "para" se basa en la correlación con la

constante a de Hammett y generalmente el desplazamiento del mismo suele ser

mayor que la del carbono en posición "orto". Entonces, basados en lo antes expuesto,

fueron asignados los grupos metinos en las posiciones mostradas en la Figura 9.

Tabla 3 - Información de espectros RMN unidimensionales de AcN

RMN l H RMN 13C

Señal 6(ppm) M J (Hz) Señal 6(ppm)
Tipo de
Carbono

Hs 8,2703 d 7,92
C1 188,23 C=O
C2 131,00 C=CAromático

¡oh 8,1019 d 6,08
C3 122,00 C-HAromatico
C4 128,61 CHAromático

H4
7,8404 t 7,00

Cs 132,77 CHAromático
Cu 146,00 C=CAromatico

d: dobletes; t: tnpletes.
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SíNTESIS Y CARACTERIZACiÓN DE UGANDOS HAlOGENADOS DERIVADOS

DE LA ACENAFTOQUINONA:

Después de llevar a cabo una serie de experimentos, fallidos, intentando introducir

átomos de halógenos al anillo aromático, se tomó como referencia el trabajo de

Barhate et. al. [16]. El artículo hace referencia a la incorporación de cloro y bromo en

moléculas aromáticas sencillas sustituidas, tales como: anisol, l,4-dimetilbenceno,

entre otras (Figura 11); haciendo uso de fuertes agentes oxidantes como: ter-butil­

hidroperóxido al 70% (TBHP) Y peróxido de hidrógeno al 34% (H20 2), junto a hidrácidos

halogenados (Hel, HBr).

A pesar de que el trabajo experimental de Barhate et.ál. sirvió de guía, el

procedimiento experimental llevado a cabo en éste trabajo no fue el mismo. El único

agente oxidante utilizado en ésta experiencia fue el H20 2 al 50%; los tiempos de

reacción se aumentaron considerablemente y las relaciones molares fueron variadas.

Todas estas modificaciones se llevaron a cabo basados en los resultados que habíamos

tenido de las experiencias anteriores con el compuesto.

OH

OH

1,4-dimeloxibenceno

0"",-
Melil 3-meloxibenzoato ~", N-dimelil-2-meloxibenzamina Anisal

Figura 11.- Moléculas aromáticas modificadas por Barhate et. al.
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Data, procedimiento y esquema de las reacciones de halogenación

de AcN:

En un sistema de reflujo, a temperatura ambiente, fueron mezclados en las cantidades

citadas en la Tabla 4 (con agitación magnética), el solvente, el agente oxidante y el

respectivo hidroácido halogenado. Transcurridos 5 minutos, bajo las mismas

condiciones, se incorporó el compuesto aromático a modificar y se cerró nuevamente

el sistema; dejándolo reaccionar durante 96 horas. Transcurrido el tiempo

mencionado, el producto fue filtrado al vacío, lavado y purificado. A continuación se

presenta el esquema general del procedimiento (Figura 12).

Tabla 4 - Datos teóricos y experimentales de reactivos de síntesis

Reactivos PM (g/mol)
Densidad Volumen

Gramos Nro.M.Moles
(g/mL) (mL)

H20 2 34,02 1,4 0,5 0,70 20,6
Hel 36,46 1,12 0,5 0,56 15,4
HBr 80,91 1,49 0,6 0,89 11,0

MeOH 32,04 0,80 5,0 3,96 123,6
AcN 182,17 - - 0,21 1,1

SemeldóaT ........yen un
balón fondo redondo, de un

sistema de refJu jo:
1.-Me<JH
1. IñOz

3. HX¡X:O,8r) )

'"
~

Se illCOf1lOlÓeI J\cN.

~
las condiciones se

SeAgilóduranw 5,nín manteniendo la m..ntllvieron dur"nte
"'Rila:;"n Q6h,,,as

Transcurridas el
líempo. se filtró al

vacioy lavócoo MeOH

Secaracterizó a través
Se puríflUÍ y tornó

deIé<:"ilas I~
cspectroscópicas

punrode fuslóll vnc.

Figura 12.- Esquema general del procedimiento experimental para la obtención de compuestos halogenado.
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Caracterización de AcN bromado (AcBr):

Tabla 5.- Propiedades del producto bromado a partir de Acenaftoquinona

Producto 4, S, 6-tribromoacenaftoquinona (AcBr)
o o

1

H 10 3 Sr

Estructura
~11 ~

9 I
#12

5

8 f SrH 7 6

H Sr

Formula Molecular C12H3Br30 2

Peso Molecular 418,86 g/mol
Solubilidad Cloroformo

Punto de Fusión (221-227rC

Características Físicas Sólido beige

En el análisis del espectro de infrarrojo de éste producto, Figura 13, se observaron las

señales esperadas para un compuesto aromático que contiene carbonilos y además se

encuentra bromado. Sin embargo, cuando se detalla el espectro y se compara con el

producto de partida, Figura 4, se observan diferencias en los desplazamientos de las

señales, resaltando el desdoblamiento de la banda correspondiente al carbonilo.

le1

/1I

\•.•'... \!
:

\

Figura B.-Espectro Vibracionallnfrarrojo de 3, 4, S-tribromoacenaftoquinona (AcBr).
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Tabla 6.- Asignaciones de la Figura 13

ASIGNACiÓN V (cm'l) INTENSIDAD

V (C-H) 3066 d
V (C=O) 1772 f
V (C=O) 1742 f
V (C=C) 1580 f
V (C=C) 1304 f
v(C-O) 1122 f
v(C-H) fuera del plano 774 f
v(C-Br) 516 m
f= fuerte; m=mediana; d=débil

Como predice la teoría, la vibración de tensión C=O de cetonas aparece como una

señal intensa y aguda en 1720 cm-1 (ejemplo de ello es el IR de AcN, Figura 14(a)); sin

embargo, en el IR del producto bromado se observa un claro desplazamiento a

frecuencias en las que no deberían aparecer las vibraciones de tensión c=o del

mencionado grupo funcional (Figura 14 (b)). En el producto bromado hay dos señales

intensas en la zona de los carbonilos que merece un análisis más detallado.

la)

(13)

\

. I I
J I
I

\1
I!

Figura 14.- Ampliación de espectro de Vibración Infrarroja de AcN (a) y AcBr (b) en zona características de
carbonilos.

Generalmente, los carbonilos de cetonas suelen localizarse en la región de los 1725 y

1705 cm-1 y los aldehídos a mayor frecuencia, debido a que sobre el carbonilo cetónico

se localizan dos grupos alquílicos(R-CO-R) que, por un efecto inductivo, suministran

una densidad de carga adicional [17], (R-CO-H). Analizando la teoría y los resultados
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experimentales es posible concluir que el desdoblamiento observado y el

desplazamiento a mayor frecuencia, en la señal del carbonilo, es consecuencia de la

incorporación de los átomos de bromo en la estructura carbonada. La banda de

vibración tensión C=O a menor frecuencia (ver Tabla 6) correspondería entonces al

carbonilo más cercano al bromo; mientras que la vibración de tensión c=o de mayor

frecuencia es la del carbonilo cuyo grupo -R con tiene sólo el átomo de hidrógeno.

Una manera inequívoca de confirmar lo antes expuesto es iniciar el estudio de los

experimentos uni- y bi- dimensionales de RMN. En el espectro de RMN l H (Figura 15)

se observan seis señales, tres de estas con la mitad de la intensidad que las otras;

indicando la presencia de una mezcla de compuestos en diferentes proporciones. Otra

observación es la deslocalización de las señales a campo bajo, respecto al RMN l H de

AcN (Figura 5), causadas por la presencia de átomos de bromo en la estructura.

A B
o

H Sr

H Sr H

H Sr
H7A HUA

H

H9A

Figura 15.- Espectro de RMN l H (COCI3 ) de AcBr.
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Se observan dos dobletes intensos a campo bajo (Tabla 7) y un triplete a campo alto

que, a través de sus constantes de acoplamiento, indican correlaciones entre sí. Las

señales de menor intensidad (HSB, H3B Y H4B de la Figura 15) pudieran ser: un producto

colateral, sintetizado en menor cantidad, o residuos del producto de partida. De las

dos hipótesis, hasta ahora la segunda pareciera ser la más apropiada; ya que al

comparar con el espectro RMN l H del AcN, Figura S, los desplazamientos de las señales

de sus protones coinciden, casi completamente, con todas las señales mencionadas.

El COSY, Figura 16, revela correlaciones l H_1 H de dos diferentes compuestos,

confirmando así la presencia de dos moléculas en el producto. La molécula con señales

de mayor intensidad muestra correlaciones del hidrógeno H8A (triplete solapado) con

los hidrógenos H9A V H7A1 permitiendo aseverar la localización de éste entre ambos.

HM..;_;
H4B

H58;­
H7A·-'E .

A B
u~

HSB/H4B H;n~/H48

Figurn16.- Espectro bidimensional COSY (CDCI3) de AcBr.
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El número de señales en el RMN Be del AcBr aumenta prácticamente el doble, Figura

17, con respecto al producto de partida, Figura 7. Asumiendo que hay producto de

partida con el producto de interés y descartando las señales del mismo, quedan por

analizar un total de 8 señales (Tabla 7).

A B
o o

~

H
Br

8

H Br H

H Br H

OlA
esA

C7A

ellA

(lA t~~ C3B (lOA

J 1" ""

CIB Ll.

I j'''1' "l'

Figura 17.- Espectro RMN 13C (CDCI3) de AcBr.

En esta oportunidad no es posible discutir los tipos de carbonos porque para ello es

necesario un espectro DEPT-135, el cual no pudo realizarse en esta ocasión. Sin

embargo, la intensidad de las señales permite plantear la posibilidad de que varios

carbonos, de una misma molécula, tengan el mismo desplazamiento; además de que

los carbonos cuaternarios posiblemente sean aquellos que tengan las intensidades

más bajas.
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El espectro RMN-13C indica la presencia de halógenos, debido al efecto sobre el

desplazamiento del carbono carbonílico; localizado a campo más alto respecto a AcN.

La posible causa de ello pudiera ser la ubicación del átomo de bromo sobre uno de los

carbonos de la molécula que posee una seudo carga positiva.

Tabla 7.-lnformación de espectros RMN unidimensionales de AcBr.

RMN1H RMN B C

señal 6(ppm) m J (Hz) Señal 6(ppm)
Tipo de
Carbono

d
C1A 160,69 C=O

H9A 8,62 6,80
C 7A 135,31 CHAromático

HSA 8,31 d 7,85
CSA 127,48 CHAromático

CgA 133,43 CHAromático

HSB 8,27 d 8,35
C10A 118,91 >C=C<Aromático

CUA ==130,00 >C=C<Aromático

H3B 8,11
C12A 131,85 >C=C<Aromático

- -
C1B 145,84 C=O

Hu 7,85
C3B 122,07 CHAromátíco- - c.B 128,46 CHAromático

HSA 7,81 m - C5B 132,62 CHAromático

s: slnguletes; d: dobletes; t: tripletes; m:multipletes

En el espectro HMQC se observan cinco correlaciones, tres pertenecientes a la

molécula en discusión. A través de éste experimento, Figura 18, es posible identificar

los grupos -eH presentes en ésta molécula. Las pocas correlaciones del espectro

permitieron hacer una representación estructural genérica, mostrada adjunto a la

Figura 18, de lo que pudiera ser la estructura del producto en cuestión; la cual estaría

compuesta con la misma cantidad de átomos de hidrógeno y bromo. Además fue

posible identificar el carbono de la cetona y el grupo metino correspondiente a

CS.J"HSA•
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Figura 18.- RMN Bidimensional HMQC (COCI3) de AcBr.

El HMBC, Figura 19, da correlaciones entre el carbono carbonílico y el hidrógeno

metinico (H9A!ClA) permitiendo así ubicar éste en posición "orto" al sustituyente. Los

protones H9A y H7A se correlacionan, a tres enlaces conjugados, con los carbonos C 7A y

C9A respectivamente; la posición del metino H 7A/C7A es entonces "para" al sustituyente

y con ello se elucida la primera fracción de la molécula. Seguidamente se analizan las

correlaciones de los metinos con los diferentes carbonos cuaternarios, Figura 19. Los

protones H9A y H7A se correlacionan con C llA y la intensidad de éstas correlaciones

permite la asignación del mismo como el carbono superior cabeza-puente; en cambio
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C12A se localiza entonces como carbono cabeza-puente inferior, a raíz de las

correlaciones de éste con H7A y HSA•

A

l-Ir
H

HgA

~H3R/e1B

H4n/ÚlB ,~

tlH30/CsB '•
.~.t . HIlA/ellA

H~B/elB ;

HIA./eI1A"I~1
f

HIA OlA

! I

H9A

ÚOA
úo

Figura 19.- Espectro bidimensional HMBC (CDCI 3) de AcBr

La única correlación de C10A es con H8A1 el cual indica que su localización debe estar en

posición alfa a carbonilo y a tres enlaces de HSA• la ausencia de correlaciones del

mencionado carbono (C10A) con los protones lIorto" y l/para" posiblemente se debe a la
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deslocalización electrónica que, por resonancia, mantiene con HSA; mas no con H9A y

H7A.

La intensidad de los carbonos C9AJ CSA y C7A así como el resultado de los cálculos del

efecto del sustituyente, en el desplazamiento químico de los carbonos aromáticos [14],

permitió concluir que estas tres señales pertenecen a seis átomos de carbono, los

metinos YAJ CSA y C7A más los carbonos bromados C4A1 CSA y C6AJ cuyas señales están

solapadas con las primeras (Figura 19).
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Caracterización de AcN dorado (AcCI):

Producto 4, S, 6-tridoroacenaftoquinona (AcCI)
o o

1

H 10 3 CI

Estructura
~11 ~

91
/12

5

8 ~ el
H 7 6

H CI

Formula Molecular C12H3CI30 2

Peso Molecular 285,81 g/mol
Solubilidad Cloroformo
Punto de Fusión (235-241)"C
Características Físicas Sólido beige

Tabla 8.- Propiedades del producto dorado a partir de Acenaftoquinona

El espectro vibracional del producto dorado, Figura 20, presenta las mismas bandas

que el 4,5,6-tribromoacenaftoquinona (AcBr); sin embargo, comparando en detalle

ambos espectros es posible apreciar el ensanchamiento de varias señales en el

compuesto dorado, posiblemente como efecto del reemplazo de bromos por átomos

más electronegativos.

Figura 20.- Espectro de Vibración Infrarroja de AcCI
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ASIGNACiÓN V(cm'l) INTENSIDAD
V (C-H) 3089 d
V (C=O) 1771,24 f
V (C=O) 1740,79 f
v (C=C) 1579 f
V (C=C) 1305 f
V (C-O) 1122,59 f
V (C-H) fuera del plano 775,42 f
V (C-CI) 519,27 m

Tabla 9.- Asignaciones de la Figura 20

f= fuerte; m=mediana; d=débil

El espectro protónico (Figura 21) revela un total de seis señales, las mismas con

desplazamientos e intensidades semejantes al RMNJH del AcBr. Las multiplicidades de

las señales del nuevo espectro son iguales a las observadas en el compuesto bromado;

la diferencia entre ambos está en que las señales observadas tienen una mejor

resolución.

A B

H)[10 ~11 yCI
91 2, ~~8~1 # el

H 7 6

H el
H9A

1
I

l'

JI
I

Figura 21.- Espectro de Resonancia Magnética Nuclear l H (CDCI3) de AcCI.

En el espectro bidimensional COSY, Figura 22, se aprecian cuatro correlaciones l H_1H;

tres de las cuales revelan, al igual que con AcBr, residuos del compuesto de partida.
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Las correlaciones de ambos dobletes con el único triplete pareciera indicar que la

estructura a elucidar se asemeja mucho a la del 4,5,6-tribromoacenaftoquinona.

H

H

A

el

el

H7A1H~I\ 59
_______ .. liJA

8

H

H8A
H48J[1,J

J. ,.1"

H

H

I
H9A/H8A

Figura 22.- Espectro Bidimensional COSY (COCI3) de AcCI.

En la Figura 23, RMN Be, se muestran en total trece señales; tres con el doble de la

intensidad del restante. También se aprecia el carbono de la cetona, así como los del

doble anillo fusionado. En éste compuestos tampoco fue posible llevarse a cabo el

análisis a través del DEPT-135; sin embargo, el HMQC (Figura 24) indica la naturaleza

de algunos carbonos con las correlación 13C_1H a un enlace, lo cual permite identificar

cuántos carbonos metínicos están presentes en la estructura.
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'\-. 10 1 1.

H el

9 I
71 ~ 12 # 4

H 8 CI H
6 5

H CI H

ClB eHB

C3B

CIOA

Figura 23.- RMN 13C (COCI 3) de AcC!.

Tabla 10 - Información de espectros RMN unidimensionales de AcCI

RMN 1H RMN 13C

Señal cS(ppm) m J (Hz) Señal cS(ppm)
Tipo de
Carbono

H9A 8,62 d 7,30
ClA 160,54 C=O

C6A 135,31 CHAromático

H7A 8,31 d 8,15
CSA 133,43 CHAromático
CllA 130,33 >C=C<Aromático

HSB 8,27
C7A 127,48 CHAromático o- -
CllA 131,80 >C=C<Aromático

H3B 8,11 d 7,00
C9A 118,91 >C=C<Aromático
C10B 188,08 C=O

H4B 7,84 CsB 132,62 CHAromático- -
C3B 128,64 >C=C<Aromático

H8A 7,81 t 7,70 48 122,07 CHAromático
s: smguletes; d: dobletes; t: tnpletes; m:multlpletes.
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En la Figura 24 son apreciadas cinco correlaciones, dos de las cuales sirvieron para

descartar del RMN-13C carbonos del compuesto de partida; CS6 y C46-

H

H

H

A

el

5

CI

CI

_"_~, __ ._. PlH'l'l
'~~'l

HM
H4~!h

~)'_! -\

H~8
rJ

~r...~... CsR
~.',1

H9A

iJ¡

Figura 24:- Espectro Bidimensional HMQC (CDCI3l de AcCI.

Las correlaciones lH_13C a varios enlaces (Figura 25, espectro HMBC) permiten la

asignación, de los grupos metinos H9A!C9A y H7A!C7A en las posiciones "orto" y "para"

respectivamente; basados en la correlación de C1A con H9A- La fuerte correlación de

C10Acon HM permite especular que la localización de dicho carbono cuaternario es alfa

a carbonilo; al analizar con detalle la intensidad de C10JV que es el doble de la de otros

átomos de la misma naturaleza (tales como CllA y C12A), es posible concluir que ésta

señal se encuentra solapada y que además representa a los dos carbonos alfa a

carbonilo de la molécula (C3A y C10A)-
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Los carbonos cabeza-puente resultaron ser CllA y e12A; los mismos se ubicaron

tomando en cuenta las correlaciones de éstos con los hidrógenos más cercanos. El

carbono CllA interacciona con los protones H9A1 H 7A Y H 8At teniendo este último menos

intensidad que los demás; por ello su posición se consideró a tres enlaces de H9A y H 7A

Y a cuatro enlaces de H gA• Entonces CllA se ubicó a tres enlaces de H 8A y a dos de H7A•

Lo antes expuesto es posible observarlo a continuación:

A

el

el

B

'J:::i
7

1
9~;iYC"~'. "
# // H

s 5

H

. ".
"""/CIA HJlA/C,A

HJB/Csll '"
0$1

ll~

.19A'I1A

ee.
H<JA/C1A

CUB

CIOB

ÚA--

Figura 25.- Espectro Bidimensional HMBC (CDCI3) de AcCI.

Al igual que para el compuesto bromado, los carbonos unidos a cloro tienen los

mismos desplazamientos que los carbonos metínicos aromáticos; debido a esto las

señales solapadas se aprecian con el doble de la intensidad.
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MECANISMO DE REACCION,

ACENAFTOQUINONA:

DE HAlOGENACIÓN, DE LA

En las síntesis de compuestos aromáticos que poseen sustituyentes es necesario tomar

en cuenta la naturaleza de los mismos, así como las posiciones más vulnerables a la

introducción de un nuevo grupo funcional. La presencia de un primer sustituyente,

conocido como "grupo activante", sobre el benceno trae como consecuencia un

aumento en la reactividad de la molécula, que la estabiliza en determinadas posiciones

para que ocurran reacciones nucleofílicas o electrofílicas posteriores.

Hay grupos activantes orientadores -orto/-para así como orientadores-meta. Los

grupos sustituyentes que activan las posiciones -orto/-para lo hacen a través de un

efecto inductivo, por medio de un enlace-a; tal es el caso del grupo alquilo o grupos

que contienen enlaces-n, enlace éste que proporcionan densidad electrónica al anillo

por resonancia. A su vez, un grupo sustituyente que atraiga electrones desactiva la

sustitución en las posiciones -orto/-para y activa la posición -meta; ejemplo de ello son

los grupos N02 y R2C=O, entre otros [18]. La inclusión de los diferentes grupos

orientadores podrían provocar posteriores reacciones de sustitución aromática

nucleofílicas o electrofílicas; los grupos activantes -meta desencadenan reacciones de

sustitución aromática electrofílica que en consecuencia permiten la halogenación,

sulfonación, nitración, alquilación y acilación de moléculas aromáticas [19]

Sobre la base de estos aspectos fisicoquímicos, en el presente trabajo de investigación

esperábamos que ocurriera una reacción de sustitución aromática electrofílica sobre

las posiciones "meta" de los anillos fusionados; sin embargo, el resultado en la

elucidación de los productos halogenados no siguió el esquema tradicional. En tal

sentido, fue necesario hacer el planteamiento de un mecanismo de reacción

alternativo (Figura 26) que pudiera justificar los resultados obtenidos para ambos

productos halogenados.
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El nuevo mecanismo, propuesto para la brominación, plantea como iniciador una

molécula de dibromo que se forma a partir de la reacción entre el ácido bromhídrico y

el peróxido de hidrógeno (Etapa a). Con este iniciador los electrones del anillo

aromático atacan al Br2 (o Ch), que se comportaría como electrófilo, y al regresar la

aromaticidad del anillo es expulsado el primer hidrógeno de la molécula (Etapa b).

Antes de que se repita el mismo procedimiento del otro lado del anillo, la presencia del

átomo de halógeno en la posición l/meta" activa la posición "orto" a éste (-Cl o -Br) y

además los electrones en resonancia provocan una interacción intramolecular entre el

oxígeno (parcialmente negativo) y el hidrógeno beta; lo cual provoca que un bromo (o

cloro según sea el caso)de otra molécula abstraiga el hidrógeno en "orto" mientras los

electrones del anillo se enlazan al halógeno parcialmente positivo (Etapa e). Este

último paso se repite para la halogenación de la posición -para (Etapa d).

(al H8r • H,O, - Bro ' 2H,O

(b) .. Brl -' CHjOH --po-

-HBr

K,

-HBr

K,

Figura 26.- Mecanismo de reacción de halogenación con bases en la teoría orgánica y los resultados experimentales
deRMN.
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A fin de tratar de confirmar este nuevo mecanismo de reacción, se desarrollaron

cálculos computacionales para las estructuras mostradas en la Figura 27, estudiando

especialmente la variación de entalpía (LlH), entropía y energía libre de Gibbs (LlG). Las

mencionadas variaciones se refieren al calor transferido en un proceso a presión

constante; así como a la espontaneidad de una reacción a temperatura y presión

constantes respectivamente [20].

x

(d)

x

(e)x(a)

X=CI;Br

Figura 27.- Estructuras evaluadas a través de cálculos computacionales.

Los resultados termodinámicos presentados en la Tabla 11 muestran la variación de

entropía (5). entalpía de formación (LlHF), a 17 V 25 grados centígrados (290 V 298

grados Kelvin); así como energía libre de Gibbs (LlG) de formación V reacción de las

molécula simuladas; calculadas a partir de los LlH obtenidos con MOPAC 2012 método

PM6b [21].

Los valores de la energía libre de Gibbs de formación (ÓGF) permiten calcular la energía

libre de Gibbs de reacción (ÓGR); cuyos resultados indican cuál de las reacciones, para

los distintos productos, tiene mayor probabilidad de llevarse a cabo. Es importante

recordar que mientras más negativo es el valor de la energía libre de Gibbs la reacción

será termodinámicamente más favorable.

b MOPAC 2012 es un programa de química computadonal, PM6 es el método a través del cual el
programa hace los cálculos. PM6 significa UParameterized Model Number 6", este método semi­
empírico es utilizado en el cálculo de estructura electrónica en química computacional y está basado en
la aproximación NODO (o "Neglect of Dífferential Diatomic OverlapJJ); el error absoluto promedio para el
cálculo de calores de formación, en un subconjunto de 1373 compuestos que involucran los elementos
H, e, N, O, F, P, S, el y Br, es de 4,4 Kcal/mol cuando se utiliza el método PM6.
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Iniciando el análisis de la molécula bromada, con los resultados de 6GR (Tabla 11), se

conoce que el producto más estable, entre todos los posibles, es el tribromado (­

470,96caI.K/mol); sin embargo, el 6GF del mencionado producto es el menos

espontáneo (+969,90caI.K/mol). lo cual permite concluir que el compuesto se obtuvo a

través de un mecanismo por pasos y no de manera concertada pues de lo contrario

tendría que ser espontáneo. La molécula dorada no muestra el mismo

comportamiento que la bromada; ya que tanto los valores de 6GRcomo de 6GF indican

que la molécula más estable, termodinámicamente, es la dimetae/orada (-17.664

cal.K/mol y -16.351,03 cal.K/mol respectivamente), seguida de la ortoe/orada (-1833,51

caI.K/mol) y trie/orada (-466 caI.K/mol).

Tabla 11 -Resultados de cálculos computacionales de ~H y ~G realizados a través de MOPAC

Bromado Clorado

o- m- p- di-m o-/m-/p- 0- m- p- di-m o-/m-/p-

~H"lS-q +2056 +1125 +852 +4861 +13472 -10207 -10828 -11471 -1949 -20487
[caI.K/mol]

llH'(l1'C) +1704 +772 +SOO +4475 +13052 -10555 -11177 -11818 -19053 -20894
[caI.K/mol]

S {"'C} +103,41 +103,43 +103,20 +111,63 +121,10 +95,26 +100,70 +100,47 +105,72 +114,13
[caI.K/mol]

S¡'TC)[caI.K/mol) +102,22 +102,23 +102,00 +110,31 +120,57 +99,74 +99,51 +99,23 +106,04 +112,75

lIG"17-2Src +822.82 +822,27 +820,36 +888,16 +969,90 -884,38 +800,65 +818,36 -16351,03 +907,99
[calK/mol)

AGRwxión(17-2SI~c -148,60 -317,97 -151,06 -317,97 -470,96 -1833,51 -148,48 -130,77 -17664 -466
[caI.K/mol)

La interpretación de la información obtenida a través de los cálculos teóricos y

experimentales, así como lo reportado en la bibliografía, nos indica que cualquier 6G

negativo es sinónimo de espontaneidad. En el caso específico de la molécula dorada,

el producto dimeta- es el más favorable termodinámicamente hablando y además el

más sustentado en la literatura científica; sin embargo, el producto trie/orado podría

formarse sencillamente porque su 6GR es también negativo.

Es apropiado adarar que en una reacción entran en juego factores termodinámicos así

como factores cinéticos, que llegan a hacer la diferencia entre los resultados esperados

y los obtenidos; los casos antes mencionados son ejemplo de ello. Lo expuesto permite

suponer que aunque termodinámicamente el producto dimetahalogenado es más
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favorable, el trihalogenado se formó porque cinéticamente tenía ventaja sobre el

anterior; además de tener un valor negativo de LlG R• En conclusión, la reacción del

compuesto trihalogenado no era tan espontánea como la del dimetahalogenado pero

necesitó menos tiempo de reacción.

Con el propósito de reforzar las conclusiones obtenidas sobre el mecanismo de

reacción, se procedió a realizar una estimación de las cargas de Mullikenc de los

posibles productos c1orados (Tabla 12 y Figura 28). Las cargas del compuesto bromado

no pudieron ser calculadas debido a una complicación derivada de la presencia de

electrones d en el átomo de bromo ([Ar]3d104s24p\

Figura 28.- Representación estructural enumerada de la acenaftoquinona y derivados dorados.

Observando Vcomparando detalladamente los resultados de las cargas de Mulliken de

las diferentes estructuras simuladas, es posible apreciar que en la acenaftoquinona la

mayoría de los carbonos del anillo aromático tienen cargas parciales negativas, como

consecuencia de las estructuras de resonancia; las posiciones 3 y S tienen valores

similares entre sí y además más negativos que la posición 4, posición esta que por

resonancia debiera ser la única parcialmente negativa.

<método de análisis de población electrónica encargado de estimar las cargas atómicas parciales en una
molécula, tomando en consideración parámetros como la densidad electrónica y la integral de
solapamiento de la función que permite obtener los electrones de un sistema a capa cerrada. Se obtiene
de la sumatoria del aporte de los parámetros de la función base, centrada en el átomo a una posición AA
[17]
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La incorporación de un átomo de cloro a la molécula trae como consecuencia una

variación en las cargas parciales entre los átomos que conforman la molécula; las

posiciones 3 y 5 se muestran muy positivas respecto a la 4, concordando así con la

estructura de resonancia (Figura 10) de la acenaftoquinona. Sí el átomo de cloro se

enlaza en la posición 4, las cargas de sus carbonos vecinos seguirán siendo negativas,

aunque menos que las del producto de partida; sin embargo, la otra mitad del anillo

muestra un comportamiento inverso al descrito. Podemos decir entonces, que existe

una buena convergencia entre los resultados de los cálculos computacionales con los

resultados obtenidos para la halogenación de la acenaftoquinona.

Tabla 12.- Cargas de Mulliken (C M) para la acenaftoquinona y diferentes derivados

Acenaftoquinona 4-c1oroacenaftoquinona

Nro. e C.M. Nro. e C.M. Nro. e C.M. Nro. e C.M.

C1 0,33 C7 -0,13 ~ 0,09 C7 0,06

C2 0,33 Ca -0,09 Cz 0,78 Ca -0,10

C3 0,07 C9 -0,13 C3 -0,39 C9 0,07

C4 -0,13 C10 0,07 C4 0,55 C10 -0,28

es -0,09 C11 -0,53 es -0,18 C11 0,04

~ -0,13 Cu 0,16 ~ 0,10 Cu -0,09

5-cloroacenaftoquinona 6-cloroacenaftoquinona

Nro. e C.M. Nro. e C.M. Nro. e C.M. Nro. e C.M.

~ 0,81 C7 0,01 C1 0,81 C7 0,02

Cz 0,80 Cs -0,06 Cz 0,85 Cs -0,06

C3 -0,22 Cg 0,04 C3 -0,32 Cg 0,07

C4 -0,05 C10 -0,25 C4 0,10 C10 -0,27

es 0,43 C11 -0,03 es -0,19 (,.1 0,04

~ -0,09 Cu 0,01 4 0,52 C1Z 0,13

Como experimentalmente el producto dimetaclorado no se obtuvo, el análisis de las

cargas de Mulliken se llevó a cabo sobre el producto ortoclorado, que resultó ser la

segunda reacción más estable termodinámicamente. Las cargas de Mulliken de éste
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producto resultaron parcialmente positivas para los carbonos C4 y C6 y parcialmente

negativas para Cs. Éstos resultados permiten plantear que la reacción de c10ración

probablemente se inició con una reacción electrofílica aromática, entre los electrones

de la nube-n del carbono 4 y el átomo electrofílico de la molécula diclorada; esto

como consecuencia de la interacción intramolecular entre el hidrógeno beta a

carbonilo y el oxígeno del mismo (Figura 29).

La bibliografía indica que la inserción de cloro sobre un anillo aromático dirige las

posteriores reacciones hacia las posiciones "orto JI y "paraJl del mencionado átomo

[19]. Las cargas de Mulliken de la molécula en discusión (Tabla 12) confirman que las

dichas posiciones localizan carga parcialmente negativa (carbonos C3, Cs y C12);lo cual

justifica el planteamiento de una segunda sustitución electrofílica, donde el hidrógeno

ubicado sobre el carbono "metaJl a carbonilo aumenta su acidez e interacciona con el

solvente (MeOH) hasta que ocurra la abstracción del mismo por parte del cr y libere

finalmente HCI (Etapa b, Figura 29). Éste proceso se repite, por tercera vez, sobre el

carbono "para JI a C=O, posición que se encuentra activada una vez introducido el cloro

en la posición 4, (Etapa e, Figura 29).

lal HCI + Hz~ - CI;, + 2HzO

-HCI

K,

e
CI-CI +

E1l

(el
-HCI

H CI

CI

e -HCI
+ CI-CI

E1l

Cl
K3

CI

o o

Figura 29.- Mecanismo de reacción de c10ración planteada basados en cálculos computacionales y producto
experimental.
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La razón por la que los átomos de bromo se introducen en el anillo de manera

diferente al cloro se atribuye a su naturaleza. El radio del bromo es mayor que el de

cloro y la polarizabilidad es diferente; esto sumado a que la posición "orto" de la

acenatoquinona está cercana a la nube electrónica del oxígeno, además del enlace-JI

del anillo, impediría la entrada del halógeno en dicha posición.
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SíNTESIS Y CARACTERIZACiÓN DE COMPLEJOS CON lIGANDOS

HAlOGENADOS, DERIVADOS DE LA ACENAFTOQUINONA:

Síntesis de complejos coordinados vía mecanoquímica:

Todos los complejos coordinados al 4¡5¡6-tribromoacenaftoquiona y 4,5,6­

tricloroacenaftoquinona se llevaron a cabo a través de síntesis mecanoquímica. Las

sales utilizadas se escogieron tomando en consideración la teoría de ácidos y bases

duros y blandos de Pearson; por ello los únicos óxidos de metales con alto estado de

oxidación disponibles fueron: óxido de titanio (Ti02)¡ trióxido de molibdeno (Mo03) y

pentaóxido de divanadio (V20 S). El cloruro de níquel (NiCht cuyo metal es un ácido

intermedio¡ fue utilizado para ambos Iigandos halogenados, pero éste sólo coordinó

con el bromado.

La mecanoquímica es una técnica basada en el uso de un proceso de molienda a través

del impacto de diminutas esferas de acero inoxidable con las paredes de un

contenedor; en donde previamente deben encontrarse los reactivos, generalmente en

estado sólido. El impacto del choque genera puntos localizados de presión y calor

significativos durante lapsos muy cortos de tiempo, generando la energía necesaria

para que ocurran las transformaciones químicas de reactantes en productos[22].

Los complejos organométalicos fueron sintetizados mediante un amalgamador; equipo

que funciona aplicando a los sustratos una vibración rápida y uniforme, cuyo objetivo

es mezclar reactivos colocados en el interior de una capsula. A las capsulas del

amalgamador se le incorporaron esferas de acero inoxidables para lograr el proceso

mecanoquímico. El tiempo de molienda de cada síntesis de complejos, fue de 15

minutos.
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Las relaciones molares entre los ligandos y el respectivo metal se mantuvo en todos los

casos como 1:1. El procedimiento se desarrolló en ausencia de solventes, tal y como lo

exigen los criterios de la Química verde. Los programas Avogadro, MOPAC y SPARTAN

permitieron estimar las cargas de Mulliken así como las entalpías de formación de los

productos (Tabla 13).

Tabla 13 - Características de complejos de coordinación bromados y dorados

PM Pto. Fusión AHF E.Ox
Complejo Conf. electrónica

(gr/mol) oC (Kcal/mol) metal

AcBrMo 546,81 198 -51,85 +6 (Ar)3dlO4s24p64do

AcBrNi 548,48 234 -26,76 +2 (Ar)3d64s2

AcBrTi 498,76 190 -97,91 +4 (Ne)3s23p63do

AcBrV 501,80 217 -79,41 +5 (Ne)3s23p63do

AcCIMo 413,45 222 -85,35 +6 {Ar)3dlO4s24p64do

AcCITí 365,41 >242 -132,54 +4 (Ne)3s23p63do

AcCIV 368,45 184 -113,52 +5 (Ne)3s23p63do

Como se puede apreciar en la Tabla 13, de los cuatro metales de transición utilizados,

tres tienen configuración electrónica cf y altos estados de oxidación; lo cual indica que

los complejos formados deberían mostrar bandas de transferencia de carga ligando­

metal (LMCT) en los espectros UV-Visible. Las mencionadas bandas se derivan del

intercambio electrónico desde orbitales -o o -Jt del ligando a orbitales d vacío del

metal; generalmente éstas se observan en la región azul del espectro visible o a

longitudes de ondas menores a 400 nm. Los complejos de metales de transición de las

series 4d y 5d muestran bandas a menor energía (mayor longitud de onda) y,

dependiendo de la capacidad de oxidación del ligando, la energía de transición será

diferente; mientras más fácil se oxide el átomo menor energía tendrá la banda en el

espectro [23].
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A partir de los espectros de UV-Visibles del ligando bromado con sus respectivos

complejos (Figura 30), a excepción del complejo de vanadio(V), el cual no pudo

analizarse por problemas de solubilidad, es posible observar las diferencias entre el

ligando libre y cada uno de los complejos; lo cual evidencia que en el complejo se llevó

a cabo la formación de un enlace covalente coordinado. El efecto que produce la

transición de carga ligando-metal se observó en los complejos con metales de

configuración electrónica cf; es decir, sólo en los complejos de molibdeno(VI) y

titanio(IV)ocurre un desplazamiento a menor longitud de onda y con menor

absorbancia, porque son los electrones no compartidos del oxígeno los que se ven

directamente afectados en la formación del complejo.
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Figura 30.-Espectros UV-Visible del ligando bromado V sus complejos metálicos. Concentración 10.5.

Las bandas de transferencia de carga se esperan sólo para complejos con metales de

transición de alto estado de oxidación; esta es la razón por la que el espectro UV­

Visible del complejo de níquel(II), no muestra variación en los desplazamientos y

absorciones de sus bandas.
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Los espectros del ligando dorado y sus complejos (Figura 31) se comportan de manera

diferente a los bromados; los complejos de vanadio(V) [AcCIV] y molibdeno(VI)

[AcCIMoJ, Figura 31, muestran un leve efecto batocrómico -desplazamiento a mayor

longitud de onda-, respecto al ligando libre; mientras que el complejo de titanio(IV)

[AcCITi], Figura 31, un efecto hipsocrómico -desplazamiento a menor longitud de

onda-o

--AcC/
AcCIMo
AcCIV
AcCrTi

2

3

250 300

Longitud de Onda (nm)

350 400

Figura 31.- Espectros UV-Visible del ligando dorado y sus complejos metálicos.

Los RMN-1H de los complejos: AcBrTi, AcBrMo, AcBrNi, AcCITi y AcCIMo, indican que el

campo magnético, de los hidrógeno presentes en la estructura orgánica de los

ligandos, no se ven afectados por la inclusión del metal; en cambio, para ambos

complejos de vanadio(V) el resultado es diferente, porque en éstos experimentos las

señales se desplazan(solapan) unas con otras.

41

www.bdigital.ula.ve

Atribución - No Comercial - Compartir Igual 3.0 Venezuela 
(CC BY - NC - SA 3.0 VE )



El solapamiento en el espectro del complejo AcBrV es tal que no es posible observar la

señal del hidrógeno -meta. Este efecto posiblemente se debe a la formación del enlace

covalente coordinado, entre el ligando yel metal. De los cuatro metales utilizados en

esta experiencia, el vanadio(V) es el segundo con menor radio y además se encuentra

en el estado de oxidación más alto que pueda experimentar, lo que implica que es

fuertemente polarizante pudiendo ser ésta la razón del efecto observado en el

espectro protónico; pues está atrayendo fuertemente la densidad electrónica,

cambiando el ambiente químico de los hidrógenos adyacentes.

En el análisis de los espectros de RMN Be (Anexo I y 11), es posible observar que en los

dos complejos de vanadio(V) se ve afectado el carbono-a a carbonilo de cada ligando,

viéndose desplazados a campo bajo. En los complejos de titanio{IV) se desplaza el

carbono carbonílico y su respectivo carbono-a y en los complejos de molibdeno{VI), de

la misma manera que en los casos anteriores, se afectan los carbonos metínicos y los

halogenados. El níquel(lI) coordinado al ligando bromado afecta a todos los carbonos,

desplazándolos a campo más bajo. La razón por la que ocurren éstos desplazamientos

se conoce como "desplazamiento por contacto paramagnético" (del inglés

paramagnetíc contacts hífts) [24].Fenómeno que se refiere a la deslocalización de la

densidad de espín desde orbitales d del metal hasta orbitales moleculares (o atómicos)

del ligando (o viceversa), por un mecanismo similar al que se produce en las

transferencias de carga observadas en los espectros de Ultravioleta y Visible,

produciendo cambios en el ambiente químico de los protones y de los carbonos del

ligando coordinado con respecto al ligando libre; manifestándose a través del

desplazamiento de las señales de carbono o hidrógenos de los espectros respectivos.

El desplazamiento por contacto paramagnético, observado en los espectros de RMN,

es una consecuencia del intercambio de densidad de carga (y por tanto densidad de

espín) entre los átomos de la estructura de un complejo metálico. Aquí, las cargas de

Mulliken pueden ser un indicador de cuanto se modifica la densidad electrónica en una
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estructura como consecuencia del efecto de desplazamiento por contacto

paramagnético. En tal sentido podemos decir que el método de cálculo sobre la base

de las cargas de Mulliken hace posible estimar los cambios en el ambiente químico de

los átomos de los ligandos, por efecto de la presencia de metales coordinados.

Los cálculos computacionales de las cargas de Mulliken, Tabla 14, indican que en

ambos complejos de molibdeno(VI) disminuye el valor de las cargas en los carbonos

c2y C1 (Figura 32). Los carbonos C3 y es para todos los complejos coordinados

resultaron parcialmente negativos. El carbono C3 y el carbono-a a C=O, del que se hizo

referencia en la discusión de RMN 13C, hacen referencia al mismo átomo y el efecto de

desplazamiento por contacto paramagnético que corrió dicho carbono a campo alto se

refiere a los átomos de una molécula con cargas de Mulliken parcialmente negativas

de mayor magnitud.

8

x
X: Br, CI

M: Ti, Mo, v, Ni
R:O,CI

5

x

x

Figura 32.- Representación general de complejos coordinados derivados de acenaftoquinona e identificación de los

átomos en el cálculo de las cargas de Mulliken.

Los oxígenos cetónicos presentan cargas más negativas en los complejos de

molibdeno(VI) que para el restante, Los átomos halogenados no tienen un

comportamiento que permita ser generalizado; sin embargo, las magnitudes de sus

valores son muy pequeñas en todos los casos, sean positivas o negativas.
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dTabla 14.- Cargas de Mulliken para complejos coordina os a AcBr y AcC .

4,5,6-Tribromoacenaftoquinona

AcBrMo AcBrNi

e.M e.M e.M e.M C.M C.M

C1 0,14 C7 -0,10 Mo 1,31 C1 0,37 e 7 -0,03 Ni 0,64

C2 0,12 Cs -0,16 0 1 -0,40 C2 0,38 Cs -0,22 0 1 -0,31

C] -0,03 Cg -0,06 O2 -0,41 C] -0,26 Cg 0,05 O2 -0,33

C4 0,05 C10 -0,04 Br4 -0,01 C4 0,16 C10 -0,24 Br4 0,01

es -0,02 tu -0,04 Brs -0,02 es -0,08 e u 0,12 Brs 0,00

C6 0,02 C12 0,00 Br6 -0,04 ~ 0,09 C12 -0,09 Br6 -0,02

AcBrTi AcBrV

C.M C.M C.M C.M C.M C.M
Cl 0,42 C7 0,00 Ti 0,54 C¡ 0,33 C7 -0,08 V 1,06

e2 0,43 Cs -0,24 0 1 -0,28 C2 0,16 Cs -0,17 0 1 -0,38

C] -0,29 C9 0,09 O2 -0,30 C3 -0,06 C9 -0,03 O2 -0,38

C4 0,19 C10 -0,28 Br4 0,04 4 0,05 C10 -0,13 Br4 0,00

Cs -0,10 C¡1 0,16 Brs 0,02 es -0,01 Cu 0,00 Brs -0,02

C6 0,11 C12 -0,11 Br6 0,00 C6 0,01 C12 -0,01 Br6 -0,03

4,5,6-Tricloroacenaftoquinona

AcClMo AcClTi

C.M C.M C.M C.M C.M C.M

Cl 0,13 C7 -0,10 Mo 1,31 C¡ 0,42 C7 0,01 Ti 0,53

C2 0,14 Cs -0,16 0 1 -0,41 C2 0,44 Cs -0,24 0 1 -0,29

C3 -0,07 Cg -0,06 O2 -0,41 C3 -0,33 Cg 0,09 O2 -0,29

C4 0,07 CIO -0,04 CI4 0,01 4 0,20 CIO -029 CI4 0,06

Cs -0,06 tu -0,02 Cls 0,00 es -0,15 C¡l 0,19 Cls 0,04

C6 0,04 C12 -0,02 CI6 -0,02 C6 0,12 C12 -0,14 CI6 0,02

AcClV

C.M C.M C.M

Cl 0,31 C7 -0,09 V 1,06

C2 0,19 Cs -0,17 0 1 -0,39

C3 -0,09 Cg -0,03 O2 -0,38

C4 0,06 C10 -0,13 CI4 0,02

Cs -0,49 C¡l 0,01 Cls 0,01

C6 0,01 tu -0,02 CI6 -0,01
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FOTOQuíMICA y TERAPIA FOrODINÁMICA:

La teoría cuántica del siglo XX permitió realizar predicciones en relación con las

propiedades y comportamiento de la materia y la luz. Los electrones y los materiales

tienen propiedades onda-partícula y la teoría cuántica muestra que la energía de la

materia está cuantizada, lo que implica que sólo ciertas energías están permitidas. Los

niveles de energía de la materia cuantizados, tienen un orden de separación semejante

al de la energía UV-Visible. Sí ésta luz es absorbida por un material causaría la

excitación de electrones a niveles de energía más altos y traería como consecuencia la

formación de una especies electrónicamente excitadas. La presencia de estados

excitados debidos a una absorción fotónica es la propiedad que caracteriza a la

fotoquímica y la separa de otras ramas de la química. La fotoquímica se refiere al

estudio de las reacciones químicas y cambios físicos que resultan de las interacciones

entre la materia y la luz visible o ultravioleta [25].

La decoloración de los cabellos teñidos, la fotosíntesis de las plantas, los bronceados y

la degradación de moléculas o, en general- las reacciones fotoquímicamente inducidas,

son consecuencia de excitaciones electrónicas. Existen procesos físicos por medio de

los cuales es posible dejar sin efecto las consecuencias antes mencionadas, porque

permiten tener como resultado una emisión de luz (luminiscencia) o una conversión

del exceso de energía en calor; lo cual involucran modificaciones del estado basal. La

luz utilizada en fotoquímica se genera a partir de 2 fuentes. La primera, y más utilizada,

es la lámpara de mercurio y la segunda son los laser. La luz emitida por las lámparas de

mercurio es causa de transiciones electrónicas de orbitales atómicos, de altos a bajos

niveles de energías; las lámparas con baja presión tienen emisión menos intensa así

como menor cantidad de líneas de salida, la más prominente de las líneas es la de

254nm.Las lámparas con presión media son más brillantes y producen un gran número

de líneas. Lámparas con alta presión operan a altas temperaturas y presión, dando

como resultado la emisión más intensa. La emisión a 254 nm está ausente debido al

proceso de auto-absorción.
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La palabra laser proviene de: luz amplificada por radiación de emisión estimulada. Los

laser son dispositivos que utilizan un efecto de la mecánica cuántica, la emisión

inducida o estimulada, para generar un haz de luz coherente de un medio adecuado y

con el tamaño, la forma y la pureza controlados. Existen tres tipos de laser: estado

sólido, gaseoso y de colorante, este último es un medio colorante fluorescente

disuelto en un solvente. Dependiendo de tipo de láser, la energía que éste emite

puede provenir de una fuente de luz, una descarga eléctrica o una reacción química

[24].

Toda las reacciones fotoquímicas involucran la absorción de fotones, lo que lleva a un

aumento de la energía de las moléculas involucradas. Los resultados de estos procesos

dependerán de la naturaleza de los estados electrónicos, superiores o inferiores, de

una molécula (R). Son posibles cuatro comportamientos para las absorciones

electrónicas; los mismos se describen a continuación y se ilustran a través de las curvas

de Morse:

a. Transición electrónica desde un estado inferior a uno superior, que da como

resultado un ascenso a un nivel vibracional más alto que el estado electrónico más

elevado (Figura 33 (a)).R (v=O) + hy -> R* (v=n).

b. Transición resultante de la excitación de una molécula con una energía potencial

mayor que el máximo nivel vibracional, conocido como energía de disociación de

enlace (línea de puntos, Figura 33 (b)).

c. Transición electrónica acompañada del rompimiento de enlace. El estado de mayor

energía, conocido como estado disociado, es inestable y por eso no tiene nivel

vibracional {Figura 33 (e»).
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Figura 33.-Comportamientos de absorciones electrónicas tipo 1 (a); 2 (b); 3(c) y 4 (d).

d. Ruta paralela a la ruptura de enlace. Esta transición involucra la presencia de dos

estados electrónicos cercanos en energía potencial, uno estable y uno inestable.

Cuando las curvas, o estados, se cruzan ocurre un fraccionamiento durante el curso

de la vibración y la molécula excitada se modifica a un estado inestable, Figura 33

(d).

Las reacciones posteriores a éstos estados excitados tienden a desarrollarse de dos

formas; la primera de ellas a través de un proceso concertado (paso simple) donde se

obtiene un producto (R*-7P). Dicho proceso incluye una serie de reacciones

pericíclicas- reacciones concertadas con estados de transición cíclicos en los que se

lleva a cabo un reordenamiento de electrones que hace que los enlaces O' y n: se
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rompan y formen simultáneamente- iniciadas desde Si (n, n*). 51 se refiere al primer

estado electrónico excitado.

La segunda forma de reacción involucra la formación de un intermediario, 1, (R*~I);

incluyendo las reacciones de cetonas, iniciadas desde 51 (n, n*) o Ti (n, n*), a través de

radicales intermediarios. Los procesos secundarios de las reacciones fotoquímicas

ocurren a partir de los intermediarios (I~P); incluyendo las reacciones de especies

radicales. Ti es el primer nivel del estado electrónico triplete [24].

DIFERENCIAS ENTRE REACCIONES FOTOQuíMICAS y REACCIONES

TÉRMICAS:

..t' Las reacciones fotoquímicas se dan en el estado excitado de la molécula, como

consecuencia de la absorción de un fotón. Las reacciones térmicas se generan

en el estado fundamental y usualmente se inician con calentamiento.

..t' Las reacciones termodinámicas favorables involucran un decrecimiento de la

energía libre de Gibbs (flGO) de la reacción; por ello, potencialmente es posible

obtener mayor cantidad de producto (Pi, P2 Y P3, de la Figura 34) vía

fotoquímica que por la ruta de reacción térmica (Pi)'

En una reacción térmica se parte de un reactante (R) para obtener diferentes

productos (P20 P3 ); dicha reacción no es espontánea y además la energía libre de Gibbs

(flG) aumenta. En las reacciones fotoquímicas, se provoca que los reactantes (R*)

disminuyan su energía libre de Gibbs y, en consecuencia, aumenten la probabilidad de

que la reacción se lleve a cabo de manera espontánea; lo que permite la obtención de

productos, como P20 P3, a bajas temperaturas; evitando así que ocurran las

descomposiciones encontradas en las síntesis a altas temperaturas.
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Figura 34.- Diagrama de energía libre de Gibbs con rangos de productos accesibles al estado excitado R* que parten
del estado fundamental.

V' En una reacción térmica el calor es aplicado indiscriminadamente a los

reactantes, medio de reacción y productos. En una reacción fotoquímica puede

obtenerse incluso una alta concentración de especies excitadas, con luz

monocromática de energía correcta, a bajas temperaturas con la obtención de

productos monoenergéticos.

V' Con las reacciones térmicas los compuestos termodinámicamente más estables

son quienes se ven favorecidos para la reacción. Las reacciones fotoquímicas se

gobiernan por el uso de una longitud de onda específica absorbida por los

reactantes más no por los productos.

V' En procesos electrocíclicos, reacciones pericíclicas, las reacciones fotoquímicas

y térmicas dan diferentes estereoisÓmeros.

V' Como las especies en el estado excitado son mejores donadores y aceptores

electrónicos que en estado fundamental; entonces las propiedades redox de

dichos estados serán diferentes.

FOTOTERAPIA:

La fototerapia involucra el suministro de luz con longitud de onda específica para

propósitos terapéuticos. La fototerapia ha sido aplicada por los seres humanos desde

hace tres mil años; cuando era conocida por los egipcios, indios y chinos [26].
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La luz solar ha sido utilizada en tratamientos de desórdenes como: vitíligo, psoriasis,

raquitismo, cáncer de piel e inclusive psicosis. En 1805 Carvin escribió los efectos de

curación de la luz solar sobre el reumatismo, debilidad muscular, entre otros [27].

En 1903, fue otorgado un premio nobel a Niels Finsen por el trabajo sobre el uso de la

luz en un arco de carbono en tratamientos de Lupus vulgaris (tuberculosis de piel) [28].

Finsen trató la viruela con luz roja y encontró que éste tratamiento previene la

superación de pústulas-lesiones de piel y mucosas por acumulación epidérmica o

subdérmica de pus-o Para la misma época Von Tappeiner trató, con dicha terapia, las

verrugas genitales femeninas; además su grupo de investigación comenzó a alimentar

la idea de utilizar tintes como sensibilizadores biológicos de la luz y luego de una serie

de trabajos sobre fotosensibilizadores, concluyó que el oxígeno es requerido para los

efectos fotodinámicos [29,30].

Raab Osear, estudiante del grupo alemán antes mencionado, analizó los efectos

tóxicos del fotosensibilizador acridina (Figura 35a) sobre la Paramecia-alga

constituida de organismos microscópicos cililados unicelulares-. En los resultados

observó que cuando el alga era tratada con acridina vivía sólo durante hora y media;

mientras que bajo las mismas condiciones pero con otro reactivo existía durante 15

horas. Paralelo a la investigación de Raab, un neurólogo francés administraba a sus

pacientes easina (colorante fluorescente ácido, Figura 35b) como tratamiento oral

para la epilepsia y observó, como efecto secundario, que cuando las personas que

consumían la sustancia se exponían a la luz sufrían de dermatitis en varias partes de su

cuerpo.

El Dr. Friedrich Meyer Betz reportó que uno de sus pacientes se volvió fotosensible

luego de suministrarle vía intravenosa, durante más de dos meses, 200 mg de

hematoporfirina (Figura 35); sin embargo, no quedó claro sí lo administrado fue un
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derivado de dicho compuesto con fotofrin (Figura 35). Esta duda se basa en el hecho

de que la hematoporfirina pura es insoluble en agua, además de pobre

fotosensibilizador.

La fotofrina fue el primer fotosensibilizador aprobado para tratamientos clínicos de

cáncer; éste es una forma purificada de derivados de la hematoporfirina. Su efecto

secundario es la fototoxicidad cutánea que puede durar entre 4 y 6 semanas.

~

HO N OH

ceo /¡
.# # .# Sr

~ ~ ~
Sr

N

(a)
e .# # .#
O O O

Sr Sr

(b)
HO

O O
HO

(e)

NaOOqH,C),

H
O

NaOOC(H,C),

NH N NH

/
(Cf-l,),CO

R NaOOC(H,ch

R= -C(CH:¡}OH ; -C=CH2
n=O-6

(d)

Figura 35.- Estructuras químicas de: (a) Aeridína, (b) Easina, (e) Hematoporfirina, (d) Fotofrina.
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Fischer Hans recibió el premio nobe! por sus trabajos con porfirinas. Este investigador

reportó que la uroporfirina (Figura 36) es soluble en agua y casi tan tóxica como la

hetoporfirina; lo que trajo como consecuencia que ésta última, al igual que sus

derivados, fueran sustituidos. La sustituación de la hetoporfirina se llevó a cabo

porque su purificación era muy complicada; por su parte, los derivados de la

mencionada molécula no calaron mucho porque con el tiempo mostró propiedades no

deseadas.

Figura 36.- Estructura química del fotosencibilizador Uroprofína.

Un fotosensibilizador natural ampliamente conocido desde la década de los sesenta es

la hypericina (Figura 37); la misma ha sido aislada de inseptos, hongos, protozoarios y

más de 350 plantas del género Hypericum peforatum. Éste compuesto fue recetado en

tratamientos contra la depresión; antes de observar sensibilidad a la luz en animales,

que consumen las plantas que sintetizan ésta molécula [31].

HO

HO

Figura 37.- Estructura química del fotosencibilizador Hyperícina.
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La hypericina ha resultado ser el fotosensibilizador natural de mayor importancia, por

poseer actividad antineoplásica y antiviral. Hasta 2005 dos generaciones de derivados

de la hypericina habían sido sintetizadas con el propósito de mejorar la solubilidad del

compuesto y con ello la capacidad de conducir a la generación del oxígeno singlete

[32]. A través de cálculos computacionales se estudiaron los efectos que, sobre las

propiedades fotoquímicas, genera la inclusión de halógenos en la hypericina; dicho

estudio concluyó que la presencia de halogenos incrementa la afinidad electrónica y

trae como consecuencia el incremento de la eficiencia cuántica de formación del
¡

superóxido, compuesto de importancia en terapia fotodinámica [33].

Recientemente una investigación médica-dermatológica fue publicada; en ella

reportan que el Bacilo (Gram Positivo) "Propionibacteriumacnés" se inactiva a bajas

concentraciones de hypericina, irradiada a un 590 nm [34].

Otros compuestos han sido usados en estudios pre-c1ínicos como fotosensibilizadores;

estos incluyen las porfirinas, c1orinas, ftalocianinas, purinas y texafirinas. De éste grupo

destaca la BPD-MA (benzoporfirina anillo monoácido derivado A), cuya función es

servir como vehículo para que la droga suministrada sea eficiente.
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Fundamentos de la Terapia Fotodinámica (PDT):

La terapia fotodinámica se basa en diferentes tipos de reacciones fotoquímicas, que se

inician con fotosensibilizadores excitados con una luz de longitud de onda específica.

Muchos casos requieren de la obtención de oxígeno para encontrar una respuesta

biológica efectiva; que posiblemente se inicie con la generación de un oxígeno singlete

e02) o un radical libre. La por (terapia fotodinámica, por sus siglas en ingles) más

común es la luz visible, específicamente en el rango comprendido entre 600 y 900 nm.

En longitudes de onda superiores a los 900 nm no generan la energía suficiente para

inducir la formación del oxígeno singlete.

La profundidad de penetración efectiva (Oeff), de una longitud de onda dada, sobre el

tejido irradiado es una función de la propiedad óptica (como la absorción y dispersión)

del tejido iluminado. La dosis que se implementa se relaciona con la profundidad a

través de e-d/lSeff, donde d se refiere a la profundidad del tejido; frecuentemente la

profundidad de penetración efectiva está alrededor de los 2 a 3 mm con 630 nm [35].

Cuando un fotosensibilizador absorbe un fotón genera en sí mismo un estado

electrónico excitado. Partiendo de éste estado electrónico excitado simple, Si de la

Figura 38, la molécula puede generar diferentes transiciones y niveles energéticos.

s. •
-Jwl

Figura 38.- Diagramas simplificado de niveles de energía para la excitación de una molécula a través de un fotón.
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Los estados electrónicos se representan por estar singletes So Y 52' En el estado 51 la

molécula puede ser energizada provocando el inicio de la reacción fotoquímica (esto

dependerá de la estructura química de la molécula involucrada); o lo que es igual a un

sistema entrecruzado del primer estado triplete, T11 el cual es una especie de vida

prolongada.

También pudiera ocurrir que la molécula, encontrada en el estado excitado 51, se relaje

y retorne al estado So generando calor o reemisión de radiación en forma de

fluorescencia. Ti no sólo es un estado de larga vida sino que es más reactivo que 51; 10

cual lo pone en una posición biológicamente más estable. Además Ti tiene la labor de

transferir energía a un oxígeno que se encuentre en su estado fundamental e02) para

generar un oxígeno singlete (102) o un electrón que pudiera ser transferido por una

molécula fotosensibilizadora para producir un radical libre; aunque éste podría

relajarse hasta So Ydecaer de una manera similar a la fosforescencia. La excitación que

genera 102 requiere menos de 20 Kcal.mor1 y es ésta energía quien limita la longitud

de onda absorbida por el fotosensibilizador; a través de reacciones de fotoxidación el

oxígeno singlete pudiera reaccionar con compuestos celulares, el ADN, las proteínas,

los Iípidos y generar daños en sus estructuras.

El interés de la fotoquímica se debe a la incidencia de dos fotones. El primero tiene

como función generar un estado excitado Ti que eleva su energía a un estado triplete

superior luego de la incidencia del segundo fotón, con la misma longitud de onda que

el primero.

La excitación a un estado triplete superior puede iniciar una dependencia fotoquímica

no-oxidativa importante para el tratamiento de las regiones menos vascularizadasd

/oxidadas. El segundo fotón tiende a ser liberado en un periodo corto de relajación del

estado Ti.

d Vascularizacíón: conjunto de pequeños vasos sanguíneos y linfáticos en un tejido, órgano o región del
organismo. Las áreas menos vaseularizadas son las menos oxigenadas; lo que trae como consecuencia
poca fluidez de la sangre.
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Selectividad de un tratamiento fotodinámico [36]:

.¡ localización del fotosensibilizador únicamente en el área que requiere el

tratamiento.

.¡ Iluminación de un volumen determinado de tejido.

.¡ Manipulación apropiada de la luz durante el proceso de iluminación.

.¡ la introducción de fibras ópticas a los laser abre la posibilidad de tratar lesiones

en zonas complejas del cuerpo, tal como la cavidad abdominal.

.¡ Control y cuidado en los tiempos de iluminación

FOTOESTABILlDAD DE 4,5,6-TRIBROMOACENAFTOQUINONA, 4,5,6­

TRICLOROACENAFTOQUINONA y SUS RESPECTIVOS UGANDOS:

las pruebas fotodinámicas cualitativas, llevadas a cabo en el Instituto Venezolano de

Investigación Científica (IVIC), se realizaron para los ligandos 4,5,6­

tribromoaceftoquinona y 4,5,6-tricloroacenaftoquinona; así como para los complejos

coordinados de titanio(IV), molibdeno(VI), vanadio(V) y níquel(II). los solventes

empleados en la preparación de las soluciones a analizar fueron: cloroformo y

diclorometano (según solubilidad de cada muestra). El procedimiento general de

análisis consiste en preparar soluciones cualitativas, o cuantitativas, de cada uno de los

compuestos; seguidamente la solución es irradiada, cada 10 minutos, con todo el

espectro visible (UVA), haciendo uso de la lámpara RAYONET. En cada irradiación las

muestras son analizadas, a través del espectrofotómetro PERKIN ElMER PRECISElY ­

LAMBDA 35 Yceldas de cuarzo (de 1 cm de paso óptico), en fracciones de 10 min hasta

completar 1 hora.
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AcBr

Ac8rrí

AcOrtAo

Figura 39.- Resultados de análisis de fotoestabilidad de AcBr y sus complejos.

En los resultados de la Figura 39, es posible observar que sólo la absorbancia del

complejo de molibdeno(VI) y de níquel(ll) varía un poco respecto al tiempo de análisis.

AcBrMo revela un efecto hipocrómico- disminución en la absorbancia de la muestra

- entre los 10 y los 20 min, manteniéndose así hasta llegar a los 60min; por su parte,

AcBrNi sufre un efecto hipercrómico - aumento en la absorbancia de la muestra - a

los 20 min y uno hipocrómico 10 min después, estabilizándose hasta cumplir la hora de

irradiación.

El ligando libre y el complejo de titanio permanecen, al finalizar la hora de análisis, en

las mismas condiciones iníciales.
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AcClV

AcC/Mo

Figura 40.- Resultados de análisis de fotoestabilidad de AcCI y sus complejos.

En la fotoestabilidad cualitativa del 4,S,G-tricloroacenaftoquinona y sus complejos se

observa un efecto hipercrómico a los 40 min de irradiación del ligando libre. El

restante de los complejos mantiene sus valores de absorbancia con el tiempo. En los

complejos de molibdeno(VI) y vanadio(V) se aprecia, en la línea de los 10 min de

irradiación, una absorbancia de G,O atribuida a saturación de la muestra en el equipo.

Después de analizar las respuestas que tuvieron los ligandos y complejos sometidos a

fotoestabilidad cualitativa, es posible concluir que todos los productos son estables

con el tiempo; indicando así que todos éstos sirven para análisis fotodinámico más

profundo
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APliCACiÓN DE LA TEORíA DE GRUPO SOBRE CARBONilOS DE:

ACENAFTOQUiNONA, 4,5,6-TRiBROMOACENATOQUiNONA y 4,5,6­

TRIClOROACENAFTOQUINONA:

Los modos vibracionales activos en el espectro infrarrojo y Raman pueden conocerse

aplicando argumentos de simetría; antes es necesario tener en cuenta que las

variaciones se generan cuando la energía infrarroja incide sobre la molécula y provoca

cambios en los niveles vibracionales de la misma, que pueden visualizarse en los

espectros infrarrojos, siempre y cuando hayan variaciones en el momento dipolar

asociado a la vibración. Una molécula tiene momento dipolar cuando la suma de todos

los vectores de momento de los enlaces individuales es diferente de cero. Si la

molécula de interés posee: centro de simetría (i), dos o más ejes propios de rotación en

(n>l) o un plano de espejo horizontal (ah), carecerá de momento dipolar [37].

Para determinar las vibraciones en el infrarrojo es necesario conocer el grupo puntual

y las operaciones de simetría que involucran al mismo, así como las representaciones

reducibles e irreducibles de la molécula o los átomos que están siendo evaluados. Un

elemento de simetría no es más que una modificación geométrica (rotación entorno a

un eje, reflexión en el plano, etc) llevada a cabo sobre la estructura de interés, y una

operación de simetría es la evaluación de los cambios que ocurren en los átomos,

considerando a cada uno de dichos átomos como un conjunto de tres vectores,

posterior a la aplicación del elemento de simetría.

El grupo puntual se refiere al conjunto específico de elementos de simetría que posee

una molécula en particular; las representaciones irreducibles son patrones de simetría

que ayudan a analizar las diversas propiedades moleculares y electrónicas, éstas se

encuentran tabuladas para cada grupo puntual y las representaciones reducibles se

calculan a través la siguiente ecuación [37, 38]:
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N - 1~ Xx Xx x
- - L.x r' i' nh

(Ec.1)

Donde:

N= Número de veces en que la representación irreducibles está contenida en la
representación reducible

h= Orden del grupo
X/= Carácter de la representación reducible
Xi

x= Carácter de la representación Irreducible
nX= Orden de la clase

En el presente trabajo se desea aplicar la teoría de grupos a los carbonilos de la

acenaftoquinona así como a sus derivados halogenados, con el propósito de justificar

el desdoblamiento del pico del carbonilo observado en los espectros infrarrojos

experimentales del 4,S,6-tribromoacenaftoquinona V 4,S,6-tricloroacenaftoquinona.

Para ello es preciso deducir primero los modos vibracionales del producto de partida,

el cual en el espectro infrarrojo experimental mostró una única banda a 1720 cm-1
,

característica de cetonas.

El grupo puntual de la acenaftoquinona es C2V; la tabla de carácter para éste grupo (

Tabla 15) indica que hay cuatro elementos de simetría contenidos en el mismo que

deben ser aplicados a la estructura (E, Cb 0v(n), ov(n))'

v

C 2y E C2 ay (xz) Oy (y:z)

Al 1 1 1 1
A2 1 1 -1 -1
81 1 -1 1 -1
82 1 -1 -1 1

Tabla 15.- Tabla de carácter para el grupo puntual C2

Sí el objetivo fuera calcular los modos vibracionales de toda la molécula, a cada átomo

de la misma debería asignarse un conjunto vectores (x, V, z); sin embargo, como se

desea analizar únicamente los carbonilos es necesario considerar un "conjunto base"

que involucre tres puntos de la estructura (Figura 41) Vsobre éste serán realizadas las
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operaciones de simetría indicadas. Sí al aplicar las operaciones de simetría en el grupo

puntual asignado a dicha molécula, las mismas generan cambios en las posiciones de

los carbonilos, entonces indicarían que no habrá aporte en la representación reducible,

esto es, el aporte será igual a O. Si por el contrario los átomos de interés no cambian al

hacer la operación de simetría, el aporte por átomo en la representación reducible

será igual a 1. Lo antes expuesto puede visualizarse claramente en la Figura 42.

, I
I

\ :'
o ID

Xl ,/
,~'

1 \ : 2
, I
, I
, I

~¡

Figura 41.- Asignación del "set base" para el cálculo de las representaciones reducidas de la acenaftoquinona.

Las representaciones reducibles de los carbonilos de la acenaftoquinona serán

entonces como la Tabla 16 lo resume; éstos resultados serán el término X/ de la

ecuación (Ec. 1). La Tabla 15 aporta los términos Xix y nX de la misma. El orden del

grupo es equivalente al número de operaciones simétricas de la tabla, para este caso

4.

Ov(yz)

2
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Figura 42.-Qperaciones de simetría aplicadas a los carbonilos de la acenaftoquinona.

Asignando todos los términos de la ecuación se calcula, a continuación, el número de

veces en que la representación irreducible está contenida en la representación

reducible (N), permitiendo así conocer los modos vibracionales que debería ser

observados en el espectro infrarrojo en la región correspondiente a los carbonilos.
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1
Al: N = ¡[ (1.1.2) + (1.1.0) + (1.1.0) + (1.1.2)] == 1

1
A2 : N =¡ [(1.1.2) + (1.1.0) + (1. -1.0) + (1. -1.2)] == O

1
Bl : N == ¡ [ (1.1.2) + (1. -1.0) + (1.1.0) + (1. -1.2)] == O

1
B2 : N = ¡ [(1.1.2) + (1. -1.0) + (1. -1.0) + (1.1.2)] = 1

En resumen, los modos vibracionales para el producto de partida son:

Lo cual indica que los carbonilos deberían mostrar dos bandas en el infrarrojo, una

simétrica, que corresponde al modo Al y la banda asimétrica que corresponde al modo

Un cálculo computacional de la molécula utilizando el programa Spartanv.l0 (Figura

43) nos muestra que efectivamente se reportan dos bandas, una ubicada en 1868 cm-t,

muy intensa correspondiente al modo Al y otra banda cercana en 1856 cm-l, poco

intensa, correspondiente a un modo B, por lo cual se estaría observando como un

hombro, que hace que la señal de carbonilo pierda su forma, tal y como se aprecia en

el espectro experimental. Esto significa que tanto el cálculo por teoría de grupos con el

cálculo computacional concluyen con lo observado experimentalmente. Es importante

recordar que la diferencia (100 cm-l
) en términos absolutos del valor teórico de la

frecuencia de la señales calculado por medio del programa Spartanv.l0, frente al valor

experimental se debe a que el sistema se calculó para una molécula en el vacío. No

obstante, en lo que se refiere al tipo de bandas, la forma, la intensidad, el espectro

calculado, tal y como se pudo apreciar, fue muy útil y revela información valiosa.
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Figura 43.' Espectro calculado para la acetonaftotluinona utilizando el programa Spartan V. 10. Se utilizó como base
de cálculo el semiempírico PM6.

El cálculo de los modos vibracionales se repitió para los carbonilos de las moléculas

halogenadas (Figura 44), En éste caso la molécula tiene un grupo puntual Cs que

contiene sólo dos operaciones de simetría según su tabla de carácter (Tabla 17). Los

dos modos vibracionales encontrados son ambos del tipo A (simétricos). El cálculo

computacional indica dos bandas; una tipo A' ubicada en 1873 cm-l y otra tipo A" en

1860 cm-l de intensidad similar, parecido a lo observado en la acenonaftoquinona

pero, a diferencia de esta última, la simetría de las señales en el grupo puntual Cs

puede hacer que la señal de carbonilos aparezca como una banda desdoblada en dos

señales de intensidad similar. Esto último es especialmente cierto si observamos que

un carbonilo se encuentra vecinal al anillo aromático trihalogenado, mientras que el

otro carbonilo se encuentra vecinal al anillo aromático sin halogenar. Adicionalmente,

el cálculo mostró un aumento de la frecuencia de los diversos estiramientos de los

grupos -C=C·, que también aparecen entre 1650 cm-l y 1700 cm-\ lo que justifica la

forma compleja de la señal de los espectros de las moléculas halogenadas en esta zona

y la diferencia con el producto de partida.

Tabla 17.' Tabla de carácter para las moléculas halogenadas

es E Oh

A' 1 1
A" 1 -1

rred 2 o
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Figura 44.- Operaciones de simetría aplicadas a los carbonilos de la acenaftoquinona.
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SINTESIS y CARACTERIZACiÓN DE MOLÉCULAS NITRÓGENO­

SULFURADAS:

La síntesis de las moléculas nitrógeno sulfuradas se llevó a cabo en tres pasos

consecutivos, tal y como se muestra en la Figura 45. Las aminas utilizadas para la

experiencia fueron: Metil amina y allil amina. Las reacciones por medio de las cuales

fueron obtenidos éstos productos han sido implementadas en diversas ocasiones por

el grupo de investigación del Laboratorio de Organometalicos de la Facultad de

Ciencias de la Universidad de Los Andes [39,40].

CS2 ; -10·C
24h; NH40H

Do

HCI

NH2¿yzs NaOH ¡Nal
~ BzCI

SH l
(1) I (2)

(4)

R: CH~ C,.H,;; C7H7 ; C.Hg; CJh; C.Hg

Figura 45.- Mecanismo de reacción de síntesis de moléculas nitrógeno sulfuradas.
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Data, procedimiento y esquema de síntesis de moléculas nitrógeno

sulfuradas:

Parte A (1 Y 2):

Se prepMó 100 ml
dd 1\lH4OH Yse ----""

adimató a 1o-e

Alobtet1el" un sólido colOl'
rcíizo se tilbúal vacío y se

de40secar

Se incorporó gota a gota:
25 rol de cidopentanona y

2.8ml de disulfum de carbono

1:1 sólidose lilVó con Ha.

controlandoel pH a 4

Se cerro el sistema V de dejó
conagjtaciónduJante 24 h

El sólido obtenido se filtró al
~.~Iasaguas

madres

Figura 46.-Pate Adel esquema experimental para la obtención de los compuestos nitrógeno sulfurados.

Parte B (3 Y4):

se preparó una solución de
NaOH donee fue disuelto el

sólIdo. preparado en la parte
A-lI, a -lO"e.

Se disolvio el cloruro de

bencilo (BzOlen una
solución de Nal

En un sist8na de reflujo se
mea:.:Ió el sólido. la amína y ~

ElOH a T amb.. Ydtlrante 12h

Se agitó vigorosamente
dur.mte lOmin

El sólido obtenido se dividió
en partes iguales y se calculo
una relación 1:1 con la amina

primaria degida

1-

Se melldaron las dos
>- soluciones a-l0'C

durante 30min

Se filtró por succión
y se !<rvó con H?O

1:1 sólido obtenido se
dividió en partes iguales y

se cafrulo LIIla relación 1:1
con la amina primaria

elegida

Figura 47.- Pate B del esquema experimental para la obtención de los compuestos nitrógeno sulfurados.
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Tabla 18.- Datos teóricos y experimentales de los reactivos utilizados en sintesis de productos nitrógeno-sulfurados

Reactivos
PM

Densidad
Volumen

Gramos
(g/mol) (ml)

NH40H 35,04 K/ 880 Kg/l 100 -

CsHgO 84,12 950 Kg/L 25 -

C52 76,14 l,26g/ml 28 -

HCI 36,46 1,199/ml 59

NaOH 39,99 39,99 - 2,1390

C6HgS2N 159,2 - - 4,7469

BzCI 126,58 1,10 5,4 -

Nal 149,89 3,67 - 1,6666

Caracterización del Bencil-2-amino ciclopenteno-l-carboditioato:

Tabla 19.- Propiedades del producto de partida del Bencil-2-aminociclopenteno-l-carboditioato

Producto
Bencil-2-amino ciclopenteno-

l-carboditioato

.6-Z 'Estructura 'D5 6 '\

13 f ..-::::" 10

12 11

Formula
C13H13NS2Molecular

Peso Molecular 249,39 g/mol
Solubilidad Cloroformo

El espectro de resonancia magnética nuclear de hidrógeno (Figura 48, Tabla 20) para

ésta molécula muestra señales en todo lo amplio de este experimento; permitiendo

identificar a simple vista un singulete que por su desplazamiento a campo bajo

(:::10ppm) se asigna al protón unido a nitrógeno (H16), señal que además integra para

dos protones.
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Figura 48.- Espectro de RMN1H del Bencíl-2-amino ciclopenteno-l-carboditioato

Las zonas aromática y alifática está bastante asistida de señales; muchas de éstas

solapadas, lo que dificulta conocer con certeza la multiplicidad de las mismas. El

espectro deja claro que la muestra no está completamente pura, sino que tiene

residuos de varios reactivos utilizados en la síntesis el compuesto

El RMN-13C (Figura 49, Tabla 20) también revela señales en todo lo ancho del espectro,

siendo las más resaltantes la del carbono unido a azufre (Cl ) así como de los carbonos

Sp2 del ciclo penteno (C2y C3); el carbono C3 se localiza a campo más bajo que C2 por

encontrarse enlazado a un átomo de nitrógeno, quien por efecto resonante deslocaliza

sus electrónes sobre el átomo vecino. Alrededor de los 190 ppm se observa una señal

que a simple vista pudiera confundirse con la señal de C=S, pero es la del disulfuro de

carbono (S=C=S). Se espera que en la región alifática (campo alto) se localicen los

carbonos metílicos del aminociclopenteno y en la zona aromática los carbonos

metínicos Sp2 del fragmento bencílico. Los carbonos cuaternarios se confirmarán y

asignarán dependiendo de las correlaciones a varios enlaces que éstos tengan con los

hidrógenos del entorno cercano.
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Figura 49.- Espectro RMN 13_Cdel Bencil-2-amino ciclopenteno-l-carboditioato.

Tabla 20.- Desplazamientos de los carbonos e hidrógenos asignados a la molécula Bencil-2-amino ciclopenteno-l­
carboditioato.

Nro. de
Desplazamientos Desplazamientos

asignación del Be (6ppm) l H (6ppm)
átomo

1 188,70 -

2 117,48 -

3 166,30 -

4 33,05 2,75
S 22,64 1,95
6 38,80 2,35 I 3,25
1 - -

8 136,28 -
9 128,00 7,90

10 132,00 7,58
11 128,88 7,40
12 134,48 7,65
13 129,11 7,50
19 - 10,00
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Con HSQC (Figura 50) fue posible identificar los hidrógenos unidos directamente a

carbonos en la molécula de interés. De los cuatro metilenos esperados en la zona

alifática se identifican, los tres del pentaciclo. Uno de los carbonos (C6) se correlaciona

con dos hidrógenos no equivalente, esto permite pensar que en ésta señal esté

contenido el carbono metilénico que no se logra identificar.

Figura 50.- Ampliación de región alifática y aromática del espectro bidimensional de HSQC del Bencil-2-amino
cíclopenteno-l-earboditioato.
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La asignación en la zona aromática se hizo más complicada que la anterior, debido al

solapamiento de las señales en el espectro protónico; porque varias de éstas

representan a protones de diferentes moléculas que tiene un desplazamiento químico

similar. la ampliación de la zona aromática en el HSQC muestra que existe una posible

disminución de la simetría local que repercute en el ambiente químico de los metinos

de la fracción bencílica, razón por la cual en esta zona del espectro se observa un

complejo sistema de señales; empero, la integral de la misma indica que se trata de los

protones bendlicos del producto sisntetizado.

A través del HMBC (Figura 51) se conocieron las ubicaciones de los metilenos en el

aminoclopenteno, debido a las correlaciones del carbono Cs con los hidrógenos H4, y

H6; las dos correlaciones de éste carbono con los diferentes hidrógenos H6 son señal de

que ninguno de ellos pertenecen al metileno unido al anillo aromático. Una segunda

ampliación, del mismo fragmento protónico pero variando bajando el campo en el

espectro del carbono, muestra las correlaciones de los carbonos C2 y C3 con los

hidrógenos alifáticos ya identificados en el RMN Be.

La ampliación en la zona aromática muestra correlaciones muy intensas que hicieron

posible la asignación del carbono cuaternario del anillo, C8. Las correlaciones a varios

enlaces de los metinos asignados, con HSQC, corrobora que ningún protón de éste

fragmento es equivalente; permitiéndonos especular que los orbitales disponibles del

átomo de azufre, cercano al anillo, influyen en la conformación que adopta el

fragmento aromático de la molécula. El metileno unido al grupo bencílico no fue

posible identificarlo para ésta molécula, posiblemente debido a que el tiempo de

resonancia de éste carbono fue muy corto y no permitió que se visualizara una

correlación ni con su propio hidrógeno.
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Figura 51.- Ampliación de región alifática y ammática del espectm bidimensional de HMBC del Bencil-2-amino
ciclopenteno-l-carboditioato
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Caracterización del Bencil-2-(alilamino)ciclopenten-l-carboditioato:

Tabla 21.- Propiedades del producto de partida del Bencil-2-(alilamino)ciclopenten-l-carboditioato

Producto
Bendl-2-(alilamino)

ciclopenten-l-carboditioato
16

~/H

&z3~

Estructura · "'-Us • ~
13r ~ 10

12 11

Formula
C16H19NS2

Molecular
Peso Molecular 289,46 g/mol
Solubilidad Cloroformo

A simple vista el RMN _lH (Figura 53) en éste producto pareciera haber reducido el

número de señales en la región aromática; sin embargo, al analizar la ampliación de la

zona se nota que las señales de éste compuesto entre 7 y 8,5 ppm están corridas a

campo más bajo. Al comparar la región alifática de ambos compuestos se aprecia una

nueva señal, ancha e intensa, por debajo de 3 ppm que, debido al alto valor de su

integral, pudiera ser atribuido a residuos del solvente con que fueron secados los

tubos que contienen la muestra.

\ H..¡'H",¡H..:,
,.3 lb

Figura 53.- Espectro RMN- l Hdel Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-l-carboditioato
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El análisis del espectro RMN-13C (Figura 54) se inició haciendo un reconocimiento de

los carbonos ya asignados en la molécula anterior; aunado a ello se observó la

presencia de nuevas señales en la región alifática y aromática. Aproximadamente a 38

ppm (C1 de la Tabla 22) se encuentra una de las nuevas señales, quien por su

desplazamiento además pudiera pertenecer al carbono Sp3 unido al anillo aromático

que creímos solapado en el RMN 13C del compuesto anterior; a 50 ppm está la

siguiente señal que, de acuerdo a las bases de datos del RMN-13C de la alil-amina,

pudiera ser atribuida al grupo R-CHyNH-R. En la región aromática resaltan las señales

de los carbonos Sp2 del fragmento alil amina a 130,41 ppm (C16) y 145/62 ppm (C15).

C6 C4 G
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C7 I

1 I ,1I : 11 j
,', 1,

,e IS Ir., ,!" :"',',
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~..-/H
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Figura 54.- Espectro RMN- 13C del Bencil-2-(alilamino) cidopenten-l-carboditioato.
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Tabla 22.- Desplazamientos de los carbonos e hidrógenos asignados a la molécula Bencil-2-amino ciclopenteno-l­
carboditioato.

Nro. de
Desplazamientos Desplazamientos

asignación del Be (6ppm) l H (6ppm)
átomo

1 189,42 -

2 116,93 -
3 165,85 -

4 33,25 2,70

5 22,57 1,85
6 38,66 2,30 I 3,15
7 38,09 3,05

8 136,11 -
9 127,90 8,26
10 131,84 7,54
11 129,31 7,54
12 134,27 7,61

13 129,06 7,47
14 50,40 3,50
15 145,62 -

16 130,41 7,54 I 6,98
19 - 10,00

Como la mayoría de los carbonos de la molécula fueron previamente asignados en el

producto anterior el HSQC (Figura 55) sirvió para confirmar, a través de la

correlación 1H-13Ca un enlace, los hidrógenos que contiene cada átomo de carbono; los

cuales se dificultaban identificar debido a la gran cantidad de señales solapadas y a la

dificultad para conocer con certeza la multiplicidad de las mismas. En la ampliación de

la región alifática se muestra una nueva correlación, entre el carbono a :::50 ppm (C14

de la Tabla 22) con el hidrógeno en 3,5 ppm; señal muy particular por ser una zona

donde se hacen presentes los hidrógenos del agua. Sin embargo, en el espectro HSQC

del producto anterior ésta señal no muestra correlación con ningún carbono,

comportamiento que justifica la asignación de la misma al grupo metileno unido a

nitrógeno. Con el HSQC también se asignaron los hidrógenos del carbono metilénico

Sp2 (H16/C16), del grupo alilamino.

la correlación del metino de éste mismo grupo así como la del metileno H7/C7 no fue

posible observarla. En el caso del metileno se distingue una interacción muy pobre que
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pudiera ser confundida con ruido del equipo; así pues, la localización de ambos grupos

sólo podrá confirmarse en los experimentos COSY y HMBC.

es

Figura 55.- Espectro bidimensional de RMN, HSQC, del Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-l-carboditioato.
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En la ampliación (1) del espectro HM BC, presentado en la Figura 56, aparecen las

interacciones del fragmento del ciclopenteno. La segunda ampliación revela la

correlación entre el hidrógeno H7 del metileno, unido al anillo aromático, con el

carbono cuaternario del bencilo; dicha interacción fue la que hizo posible la asignación

del mencionado hidrógeno sobre el carbono Sp2 localizado a 38,09 ppm.

A campo más bajo se identifica la correlación entre el uno de los hidrógenos del

metileno H1¡)C16 y el carbono metínico del alilamino. Por último, en la ampliación de la

región aromática se dan a conocer las diferentes correlaciones entre los átomos de

carbono e hidrógeno del anillo.

(lO

H,

(1)
(2)

(4)

Figura 56.- Espectro bidimensional de RMN, HMBC, del Bencil-2-(alilamino) cidopenten-l-carboditioato.

(3)

Con el análisis de las correlaciones protónicas a través de enlaces (espectros COSY,

Figura 57) básicamente se identifican las mismas interacciones asignadas en con

anterioridad y se confirma que el desplazamiento de las mismas se asemeja mucho a

las correlaciones del bencil-2-amino ciclopenteno-l-carboditioato. Sin embargo, en la

ampliación de la región alifática se detalla una intensa correlación entre el hidrógeno
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H7 Y el hidrógeno localizado alrededor de 2 ppm, dando la impresión de que éste

último hidrógeno perteneciera al metileno H7/C7; tomando nuevamente en

consideración que la molécula es asimétrica y que todos los hidrógenos del fragmento

bencílico se afectan con la presencia del azufre directamente unido al metileno en

discusión.

1..

~......-.... H
15

M
1144"N""- S

3"4 2':07811
5 II ,

13 V ....-:::;; ID

12 11

;@.
H12/Hl(); Hl.i;HE -- -

H.(H10,Hu

,~:¿~t,

Figura 57.- Espectro bidimensional de RMN, COSY, del Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-l-carboditioato.
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Caracterización

enecarboditioato:

del Bencil-2-(metilamino)ciclopenten-l-

Tabla 23.-Propiedades del producto de partida del Bencíl-2-{metílamino)cíc1openten-l-carboditioato

Producto
Bencil-2-(metilamino)

ciclopenten-1-enecarbod itioato
1~ ........H

6-Z3~

Estructura · "'-U5 6 "\

13~ ~ 10

12 11

Formula
C16H19NS2

Molecular
Peso Molecular 289,46 g/mol
Solubilidad Cloroformo

En los espectros unidimensionales se visualiza el mismo estilo de experimento que

para los casos anteriores. En aproximadamente 10 ppm (Tabla 24) del espectro

protónico (Figura 58), e integrando para un hidrógeno, encontramos la señal del

protón de la amina secundaria (H17). La región aromática disminuye el número de

señales y se logra distinguir mejor la multiplicidadde éstas, aunque algunas señales del

mismo producto, HlO y Hl3, sigan superpuestas; el hidrógeno Hg aún no se logra

desdoblar por completo. La región alifática pareciera mostrarse igual que en el caso

del producto de partida pero al detallar la forma del singulete alrededor de los 3,5

ppm se observa una señal aguda desde su base, que integra para tres hidrógenos y que

(por el campo magnético donde se muestra) da la sospecha de que pertenece al metilo

unido a nitrógeno; esto se comprobó a través de la ampliación del espectro HSQC

(Figura 60) en donde se visualiza interacción de los hidrógenos H14 con el átomo de

carbono a 50,91 ppm.

El RMN-13C del Bencil-2-(metilamino) ciclopenten-l-enecarboditioato (Figura 59) fue

comparado con el de los productos ya analizados, los carbonos comunes fueron

asignados casi en su totalidad, el átomo que nuevamente no resuena es el carbono

metilénico C7•
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Figura 58.- Espectro RMN-1H. del Bencil-2-(metilmino) cidopenten-l-enecamoditíoato.

Figura 59.- Espectro RMN-13C. del Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-l-enecarboditioato
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Tabla 24.- Desplazamientos de los carbonos e hidrógenos asignados a la molécula Bencil-2-(metilmino) ciclopenten­
l-enecarboditioato

Nro. de
Desplazamientos Desplazamientos

asignación del
13e (6ppm) l H (6ppm)

átomo

1 188,36 -

2 117,03 -

3 165,58 -

4 33,14 2,74

5 22,72 1,95
6 38,57 2,55 I 3,20
7 - -

8 136,28 -

9 127,95 8,31
10 131,96 7,50
11 128,78 7,40
12 134,50 7,65

13 129,11 7,52
14 50,91 3,45
17 - 10,00

En el HSQC (Figura 55) se aprecian las tres correlaciones a un enlace de los meti/enos

alifaticos del anillo ciclopenteno y la nueva correlación del metilo enlazado a la amina

secundaria del mencionado ciclo. La ampliación de la región aromática muestran

cuatro, de cinco, correlaciones de los metinos bencílicos; sin embargo, en el HMBC

(Figura 61) se observan las correlaciones del metino ausente (H lO/C10) con carbono e

hidrógeno del anillo aromático (H10/Cg, H9/ClO y Hl 21'ClO).
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Figura 60.- Espectro bidimensional de RMN, HSQC, del Bencil-l-(metilmino) ciclopenten-l-enecarboditioato.
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Figura 61.- Espectro bidimensional de RMN, HMBC, del Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-l-enecarboditioato.

las interacciones l HJH a varios enlaces del espectro bidimensional COSV (Figura 62)

constatan de una manera general las asignaciones realizadas con anterioridad. los hidrógenos

de los metilenos del ciclopenteno se correlacionan entre sí, inclusive entre ambos protones

correspondientes al metileno HG!Cti (correlaciones HG!Hs Y HG!H6• Figura 62); en la región

aromática sólo se observan correlaciones entre los hidrógenos meta- y para- del anillo

aromático.
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Figura 62.- Espectro bidimensional de RMN, COSY, del Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-l-enecarboditioato.

Las estructuras nitrógeno-sulfuradas caracterizadas anteriormente fueron sometidas a

cálculos computacionales, utilizando el programa MOPAC 2012 (versión 14.037w)

método semiempirico PM6, obteniendo en sus resultados que todas ellas poseen un

grupo puntual el. El grupo puntual el indica que la molécula posee baja simetría; por

ende sólo tendrán un elemento de simetría (E) equivalente a un eje rotacional único.

La baja simetría de las moléculas anteriormente caracterizadas son la razón por la cual

los experimentos, uni- y bidimensionales de Resonancia Magnética Nuclear, indiquen
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que la mayoría de los hidrógenos de éstas no son equivalentes, como en principio

pudiera pensarse.

Los resultados arrojados por el cálculo computacional concuerdan con los resultados

obtenido por Contreras et. al. [41], quienes resolvieron la estructura de rayos-X de un

compuesto análogo (Fig. 63). Recordando que los resultados de RMN-1H corresponden

al sistema en solución, mientras que los resultados cristalográficos corresponden a un

sistema en estado sólido, podemos inferir que existe la posibilidad de la existencia de

interacciones intramoleculares locales a través de los electrones de no-enlace del

grupo carboditioato y el nitrógeno del grupo aminociclopenteno presente en la

estructura del compuesto. Adicionalmente, la información de obtenida a partir de la

espectroscopia de UV-Vis indica que existe una fuerte deslocalización de carga en el

sistema HN-C-C=C-(C=S)-, todo lo cual podría afectar el ambiente químico de los

protones vecinales a este sistema [42], tal y como lo hemos observado al comparar los

resultados obtenidos con otros sistemas análogos pero que no están sujetos a este

tipo de interacción.

::::=---

Figura 63.- Estructura del DibenciI2,2'-(propano-l,3-diimino} bis (ciclopenten-l-ene-l-carboditioato).
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ANAUSIS y DISCUSiÓN DE CÁLCULOS COMPUTACIONALES PARA

COMPLEJOS CON IIGANDOS NITROGENO-SUlFURADOS:

Tabla 25.- Datos generales de los metales de transición utilizados en los complejos simulados con el programa
MOPAC 2012 (versión 14 037w) método semiempirico PM6

Hierro Cobalto Níquel Cobre
Fe Co Ni Cu

Edo.De
3+ 2+ 2+ 2+

Oxidación
Conf.

3ds 3d7 3c/' 3cf
Electrónica

Radio medio
140 135 135 135

(pm)

Las moléculas Bencil-2-(alilamino)ciclopenten-1-carboditioato, L1, y Bencil-2­

(metilmino) ciclopenten-1-enecarboditioato, L2, fueron simuladas así como sus

respectivos complejos de cobalto(II), níquel(II), hierro(lIl) y cobre(II), con el propósito

de conocer el comportamiento de las cargas de Mulliken una vez que el ligando se

enlaza al metal de transición. Las cargas de Mulliken de los carbonos C1 para ambos

Iigandos son parcialmente positivas (Tabla 26), coincidiendo con la teoría y sobre la

base de que, por efecto de la formación del enlace covalente coordinado, el ligando

pierde densidad electrónica que estaría donándole al metal de transición a expensas

de la formación del enlace a ligando-metal. Dicha carga va disminuyendo hasta

hacerse negativa, al incluir metales de transición en la estructura tal como ocurre con

el hierro(lIl) y el cobre(II). Éste cambio de comportamiento también se observa para el

carbono C3 del complejo de cobre(lI) con el ligando L1•

En el caso del átomo de azufre del grupo ditioato, para ambos complejos de hierro(llI)

y en el complejo de cobalto(lI) con L2, se observa un efecto inverso; es decir, su carga

parcialmente negativa aumenta su valor hasta lograr ser parcialmente positiva.

En el complejo de cobre(lI) con L1 las cargas del carbono C3 y el nitrógeno pasan a ser

parcialmente positivas, cuando se esperaría que fueran negativas.

Estos cambios se pueden justificar analizando las capas de valencia de los metales

involucrados en la formación de los complejos metálicos. En el caso del hierro(III), este
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metal tiene configuración electrónica de capa semillena d5; en tal sentido, se puede

invocar un efecto de capa semillena como responsable de los cambios en las cargas de

Mulliken de los complejos, en virtud de la resistencia del hierro a cambiar su densidad

electrónica debido a la estabilidad dicha configuración le otorga. En el caso de los

complejos de cobalto(II), d7
, el efecto se relaciona con la tendencia que tiene C02+de

intercambiar su densidad de carga para buscar alcanzar la configuración semillena. En

el caso del cobre(II), cf, el efecto contabiliza la tendencia del metal a modular la

densidad de carga buscando alcanzar una configuración de capa llena, dlO
, que le

confiere gran estabilidad a los sistemas con esta configuración.

Tabla 26 - Cargas de Mulliken de metales de transición y átomos de ligados que rodean al íón metálico

ll: ligando Bencil-2-(alllamlOo) clclopenten-l-carbodltloato
l2: ligando Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-l-enecarboditioato

Cargas de Mulliken

Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-l-carboditioato
Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-l-

enecarboditioato

II Fe3+ C02+ Ni2+ Cu2+ Lz Fe3+ C02+ Ni2+ Cu2+

Metal 0,38 0,25 0,43 0,62 0,42 -0,99 0,44 0,62

Cl 0,23 -0,15 0,013 0,30 -0,07 0,28 -0,07 -0,24 0,27 -0,09

S -0,32 0,18 -0,20 -0,33 -0,26 -0,42 0,03 0,15 -0,34 -0,21

C2 -0,31 -0,09 -0,21 -0,4 -0,22 -0,36 -0,12 0,07 -0,39 -0,21

C3 0,25 0,06 0,26 0,26 -0,26 0,31 0,07 0,12 0,23 0,27
N -0,42 -0,40 -0,24 -0,24 0,50 -0,37 -0,36 -0,07 -0,17 -0,46
C7 -0,35 -0,33 -0,34 -0,31 -0,33 -0,32 -0,33 -0,40 -0,33 -0,34

C14 -0,14 -0,24 -0,18 -0,20 -0,17 -0,30 -0,35 -0,16 -0,29 -0,34
..
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7. CONCLUSIONES:

./' Se realizaron modificaciones estructurales en el anillo de la acenaftoquinona

aplicando reacciones de halogenación por medio de las cuales se introdujeron

átomos de bromo y cloro en un lado de la molécula, rompiendo la simetría de

la misma. Estos resultados permitirán llevar a cabo reacciones orgánicas

posteriores preservando el esqueleto principal de la molécula.

./' Se caracterizaron los productos 4,5,6-tribromoacenaftoquinona y 4,5,6­

tricloroacenaftoquinona a través de técnicas espectroscópicas. Observando

diferencias inequívocas en los espectros uni- y bidimensionales del RMN con

respecto al reactivo de partida.

./' En vista de que los productos halogenados no fueron los esperados, se

plantearon posibles mecanismos de reacción que justifican la obtención de los

productos trihalogenados. Esto basados en los resultados de las cargas de

Mulliken y las variables termodinámicas de los diferentes productos simulados

a través de programa MOPAC 2012 método semiempírico PM6.

./' Los productos mencionados fueron utilizados como Iigandos para la síntesis de

complejos de vanadio(V), molibdeno(VI), níquel(lI) V titanio(IV); al obtener los

complejos se realizaron pruebas cualitativas de fotoestabilidad en donde fue

posible conocer que tanto los Iigandos como los complejos son estables con el

tiempo.

./' Debido a los resultados en los espectros Infrarrojos de las moléculas se

calcularon los modos vibracionales de los carbonilos en las mismas. Obteniendo

una vibración simétrica y una asimétrica para la acenaftoquinona y dos

vibraciones simétricas para las moléculas halogenadas.

./' En una segunda etapa del trabajo fueron preparados y caracterizados tres

productos nitrógeno-sulfurados; siendo el Bencil-2-amino ciclopenteno-1­

carboditioato el producto inicial que posteriormente fue modificado con la

inserción de un grupo metilo V uno aliJo sobre la amina primaria.
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./ A través de las cargas de Mulliken se evaluó el comportamiento de los

productos nitrógeno-sulfurados modificados ante la presencia del hierro(III),

cobre(lI) níquel(II), cobalto(lI) observando que la configuración electrónica de

éstos incide sobre las cargas parciales de los átomos que rodean al metal.
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ANEXO I

Espectro de RMN l H Y Be unidimensionales de complejos con

Jigandos bromados

1. AcBrMo

~\h~ }
V \..J ,-/

Figura 64.- RMN-\i del complejo AcBrMo

Figura 65.- RMN-13Cdel complejo AcBrMo
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2. AcBrNi

Figura 66.- RMN-1H del complejo AcBrNi
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Figura 67.- RMN-

13
C del complejo AcBrNi

93

www.bdigital.ula.ve

Atribución - No Comercial - Compartir Igual 3.0 Venezuela 
(CC BY - NC - SA 3.0 VE )



3. AcBrTi

1

1

!
!

Figura 68.- RMN-1H del complejo AcBrTi

Figura 69.- RMN-13Cdel complejo AcBrTi
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4. AcBrV

Figura 70.- RMN-1H del complejo AcBrV

Figura 71.- RMN-13Cdel complejo AcBrV
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ANEXO 11

Espectro de RMN l H Y Be unidimensionales de complejos con

ligandos dorados

1. AcCIMo

Figura 72.- RMN-1H del complejo AcCIMo

Figura 73.- RMN-BC del complejo AcCIMo
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2. AcCITi

Figura 74.- RMN-1H del complejo AcCITi

Figura 75.- RMN-13C del complejo AcCITi
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3. AcCIV

Figura 76.- RMN-1H del complejo AcCIV

Figura 77.- RMN-13C del complejo AcCIV
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