UNIVERSIDAD DE LOS ANDES

FACULTAD DE CIENCIAS

DEPARTAMENTO DE QUIMICA

POSTGRADO INTERDISCIPLINARIO DE QUIMICA APLICADA.
LABORATORIO DE ORGANOMETALICOS

Sintesis y caracterizacion de ligandos derivados de la
acendaftoquinona y del dcido 2-amino-1-
ciclopentaditioxicarboxilico. Estudio de la capacidad
quelante frente a metales de transicion y sus posibles
aplicaciones

Ponente: Lic. Eveleidy K. Lacruz
Tutor: Dr. Ricardo Contreras

Julio, 2014



W N

INDICE DE CONTENIDO

RESUMEN DEL PROYECTO 1
JUSTICIFACION
HIPOTESIS
OBJETIVOS
Generales
Especificos

RESULTADOS Y DISCUSION:

oo o »n b~ BN

Caracterizacioén del producto de partida

Sintesis y caracterizacion de ligandos halogenados derivados de |la

acenaftoquinona 13

Data, procedimiento y esquema de las reacciones de halogenacién de

AcN 14
Caracterizacion de AcN bromado (AcBr): 15
Caracterizacion de AcN clorado (AcCl) 24

Mecanismo de reaccidn, de halogenacion, de la acenaftoquinona 30

Sintesis y caracterizaciéon de complejos con ligandos halogenados, derivados de

la acenaftoquinona 38
Sintesis de complejos coordinados via mecanoquimica 38
Fotoquimica y terapia fotodinamica 45
Diferencias entre reacciones fotoquimicas y reacciones térmicas 48
Fototerapia 49
Fundamentos de la Terapia Fotodinamica (PDT) 54
Selectividad de un tratamiento fotodindmico 56
Fotoestabilidad de 4,5,6-tribromoacenaftoquinona, 4,5,6-
tricloroacenaftoquinona y sus respectivos ligandos 56

Aplicacién de la teoria de grupo sobre carbonilos de: acenaftoquinona, 4,5,6-
tribromoacenatoquinona y 4,5,6-tricloroacenaftoquinona 59

Sintesis y caracterizacion de moléculas nitrégeno-sulfuradas 66



Data, procedimiento y esquema de sintesis de moléculas nitrégeno
sulfuradas 67
Caracterizacion del Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato 68
Caracterizacion del Bencil-2-(alilamino)ciclopenten-1-carboditioato 75
Caracterizacién del Bencil-2-(metilamino)ciclopenten-1-
enecarboditioato 81

Andlisis y discusion de célculos computacionales para complejos con ligandos

nitrégeno-sulfurados 88
7. CONCLUSIONES 90
8. ANEXOS 92

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 99



INDICE DE TABLAS

Tabla 1.- Propiedades del producto de partida de ligandos oxigenados 6

Tabla 2.- Asignaciones de bandas observadas en el espectro infrarrojo de la

acenonaftoquinona (Figura 4). 7
Tabla 3.- Informacion de espectros RMN unidimensionales de AcN. 12
Tabla 4.- Datos teédricos y experimentales de reactivos de sintesis. 14
Tabla 5.- Propiedades del producto bromado a partir de Acenaftoquinona. 15
Tabla 6.- Asignaciones de la Figura 13. 16
Tabla 7.- Informacion de espectros RMN unidimensionales de AcBr. 20
Tabla 8.- Propiedades del producto clorado a partir de Acenaftoquinona. 24
Tabla 9.- Asignaciones de la Figura 20. 25
Tabla 10.- Informacidon de espectros RMN unidimensionales de AcCl. 27

Tabla 11.- Resultados de célculos computacionales de AH y AG, realizados a través de
MOPAC 35

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

35
Tabla 13.- Caracteristicas de complejos de coordinacion bromados y clorados 39
Tabla 14.- Cargas de Mulliken para complejos coordinados a AcBr y AcCl. 44
Tabla 15.- Tabla de caracter para el grupo puntual C,, 60
Tabla 16.- Representaciones reducibles de los carbonilos de la acenaftoquinona 61
Tabla 17.- Tabla de caracter para las moléculas halogenadas. 64

Tabla 18.- Datos tedricos y experimentales de los reactivos utilizados en sintesis de
productos nitrégeno-sulfurados 68

Tabla 19.- Propiedades del producto de partida del Bencil-2-aminaciclopenteno-1-
carboditioato 68

Tabla 20.- Desplazamientos de los carbonos e hidrégenos asignados a la molécula
Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato. 70



Tabla 21.- Propiedades del producto de partida del Bencil-2-(alilamino)ciclopenten-1-
carboditioato 75

Tabla 22.- Desplazamientos de los carbonos e hidrégenos asignados a la molécula
Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato. 77

Tabla 23.- Propiedades del producto de partida del Bencil-2-(metilamino)ciclopenten-
1-carboditioato
81

Tabla 24.- Desplazamientos de los carbonos e hidrégenos asignados a la molécula
Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-1-enecarboditioato. 83

Tabla 25.- Datos generales de los metales de transicién utilizados en los complejos
simulados con el programa MOPAC 2012 (versidon 14.037w) método semiempirico
PM6b. 88

Tabla 26.- Cargas de Mulliken de metales de transicion y dtomos de ligados que rodean
al idn metdlico. 89



INDICE DE FIGURAS

Figura 1.- Estructuras quimicas de: Acenaftoquinona(a) y Acido 2-amino-1-
ciclopentaditioxicarboxilico (b). 2

Figura 2.- Acenaftoquinona modificada (a) y potencial formas de coordinacion del
metal a las cetonas de la acenaftoquinona(b). 3

Figura 3.- Estructuras quimicas de: Bencil-2-amino ciclopenteno—l—carboditioato (a),
bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato modificado (b) y potenciales sitios de

coordinacién del proligando (c)/(d). 4
Figura 4.- Espectro Vibracional Infrarrojo de la Acenaftoquinona. 7
Figura 5.- Espectro RMN-1H (CDCI3) de AcN. 8
Figura 6.- Espectro Bidimensional COSY (CDCI3) de la AcN. 9
Figura 7.- Espectros RMN-13C y DEPT-135(CDCI3) de AcN. 10
Figura 8.- Espectro bidimensional HMQC (CDCI3) de AcN. 10
Figura 9.- Espectro bidimensional HMBC de AcN. 11
Figura 10.- Estructura de resonancia de AcN. 12
Figura 11.- Moléculas aromaticas modificadas por Barhate et. al. 13

Figura 12.- Esquema general del procedimiento experimental para la obtencion de
compuestos halogenado. 14

Figura 13.- Espectro Vibracional Infrarrojo de 3, 4, 5-tribromoacenaftoquinona (AcBr).
15

Figura 14.- Ampliacidon de espectro de Vibracién Infrarroja de AcN (a) y AcBr (b) en

zona caracteristicas de carbonilos. 16
Figura 15.- Espectro de RMN *H (CDCI3) de AcBr. 17
Figura 16.- Espectro bidimensional COSY (CDCl;) de AcBr. 18
Figura 17.- Espectro RMN *3C (CDCl5) de AcBr. 19
Figura 18.- RMN Bidimensional HMQC (CDCl;) de AcBr. 21
Figura 19.- Espectro bidimensional HMBC (CDCl3) de AcBr 22

Figura 20.- Espectro de Vibracion Infrarroja de AcCl 24



Figura 21.- Espectro de Resonancia Magnética Nuclear *H (CDCl3) de AcCl. 25
Figura 22.- Espectro Bidimensional COSY (CDCl;) de AcCl. 26
Figura 24.- Espectro Bidimensional HMQC {CDCls) de AcCl. 28

Figura 25.- Espectro Bidimensional HMBC (CDCI3) de AcCl.
29

Figura 26.- Mecanismo de reaccién de halogenacién con bases en la teoria organica y
los resultados experimentales de RMN. 31

Figura 27.- Estructuras evaluadas a través de calculos computacionales. 32

Figura 28.- Representacidn estructural enumerada de Ja acenaftoquinona y derivados
clorados. 34

Figura 29.- Mecanismo de reaccién de cloracién planteada basados en cilculos
computacionales y producto experimental. 36

Figura 30.- Espectros UV-Visible del ligando bromado y sus complejos metdlicos.
Concentracién 10~ 40

Figura 31.- Espectros UV-Visible del ligando clorado y sus complejos metalicos. 41

Figura 32.- Representacién general de complejos coordinados derivados de
acenaftoquinona e identificacién de los dtomos en el calculo de las cargas de Mulliken.
43

Figura 33.- Comportamientos de absorciones electrénicas tipo 1 (a); 2 (b); 3(c)y 4 (d).
47

Figura 34.- Diagrama de energia libre de Gibbs con rangos de productos accesibles al
estado excitado R* que parten del estado fundamental. 49

Figura 35.- Estructuras quimicas de: (a) Acridina, (b) Easina, (c) Hematoporfirina, (d)

Fotofrina. 51
Figura 36.- Estructura quimica del fotosencibilizador Uroprofina. 52
Figura 37.- Estructura quimica del fotosencibilizador Hypericina. 53

Figura 38.- Diagramas simplificado de niveles de energia para la excitacién de una
molécula a través de un fotdn. 54

Figura 39.- Resultados de andlisis de fotoestabilidad de AcBr y sus complejos. 57

Figura 40.- Resultados de andlisis de fotoestabilidad de AcCl y sus complejos. 58



Figura 42.- Operaciones de simetria aplicadas a los carbonilos de la acenaftoquinona.
62

Figura 43.- Espectro calculado para la acetonaftoquinona utilizando el programa
Spartan V. 10. Se utiliz6 como base de calculo el semiempirico PM6. 64

Figura 44.- Operaciones de simetria aplicadas a los carbonilos de la acenaftoquinona.
65

Figura 45.- Mecanismo de reaccidn de sintesis de moléculas nitrogeno sulfuradas.
66

Figura 46.- Pate A del esquema experimental para la obtencién de los compuestos
nitrégeno sulfurados. 67

Figura 47.- Pate B del esquema experimental para la obtencion de los compuestos
nitrogeno sulfurados. 67

Figura 48.- Espectro de RMN *H del Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato
69

Figura 49.- Espectro RMN *3C del Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato. 70

Figura 50.- Ampliacion de region alifatica y aromatica del espectro bidimensional de
HSQC del Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato 71

Figura 51.- Ampliacién de regidn alifitica y aromatica del espectro bidimensional de
HMBC del Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato 73

Figura 52.- Ampliacion de regidn alifatica y aromatica del espectro bidimensional de
HMBCdel Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato 74

Figura 53.- Espectro RMN- *H del Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-1-carboditioato
75

Figura 54.- Espectro RMN- B3¢ del Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-1-carboditioato
76

Figura 55.- Espectro bidimensional de RMN, HSQC, del Bencil-2-(alilamino)
ciclopenten-1-carboditioato. 78

Figura 56.- Espectro bidimensional de RMN, HMBC, del Bencil-2-(alilamino)
ciclopenten-1-carboditioato. 79

Figura 57.- Espectro bidimensional de RMN, COSY, del Bencil-2-{alilamino) ciclopenten-
1-carboditioato. 80



Figura 58.- Espectro RMN-1H, del Bencil-2-{metilmino) ciclopenten-1-
enecarboditioato. 82

Figura 59.- Espectro RMN-13C, del Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-1-

enecarboditioato 82
Figura 60.- Espectro bidimensional de RMN, HSQC, del Bencil-2-{metilmino)
ciclopenten-1-enecarboditioato 84

Figura 61.- Espectro bidimensional de RMN, HMBC, del Bencil-2-(metilmino)
ciclopenten-1-enecarboditioato. 85

Figura 62.- Espectro bidimensional de RMN, COSY, del Bencil-2-(metilmino)
ciclopenten-1-enecarboditioato. 86

Figura 63.- Estructura del Dibencil 2,2-{propano-1,3-diimino) bis (ciclopenten-1-ene-1-

carboditicato). 87
Figura 64.- RMN-"H del complejo AcBrMo 92
Figura 65.- RMN-"*C del complejo AcBrMo 92
Figura 66.- RMN-'H del complejo AcBrNi 93
Figura 67.- RMN-"*C del complejo AcBrNi 93
Figura 68.- RMN-"H del complejo AcBrTi 94
Figura 69.- RMN-"3C del complejo AcBrTi 94
Figura 70.- RMN-'H del complejo AcBrvV 95
Figura 71.- RMN-"2C del complejo AcBrV 95
Figura 72.- RMN-"H del complejo AcCIMo 96
Figura 73.- RMN-"*C del complejo AcCIMo 96
Figura 74.- RMN-'H del complejo AcCITi 97
Figura 75.- RMN-°C del complejo AcCITi 97
Figura 76.- RMN-'H del complejo AcCIV 98

Figura 77.- RMN-"3C del complejo AcCIV 98



AGRADECIMIENTOS

A la Universidad de Los Andes. Distinguida institucion educativa que, a través de
quienes la conforman, ha incentivado y permitido mi continua formacion profesional y
personal.

A mi tutor, Dr. Ricardo Rafael Contreras, quien a lo largo de todo el Doctorado
compartio, sin mezquindad, sus conocimientos, experiencias y puntos de vista
relacionados con la academia.

Al Laboratorio de Organometalicos — ULA, a sus profesores: Bernardo Fontal, Fernando
Bellandi, Joel Vielma y su técnico Pedro Cancines; por su constante apoyo, animo y
colaboracion en todas las etapas de éste postgrado.

Al Laboratorio de Docencia de Quimica Orgdnica y a la MSc. Iris Santos, por compartir
constantemente sus conocimientos; asi como los equipos e infraestructura bajo su
cargo.

Al laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de la Universidad de Los Andes,
especialmente a la MSc Eliana Rodriguez.

Al laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear del Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas (I1VIC).

Al Dr. Humberto Cabrera por su continuo apoyo y colaboracién durante el desarrollo
de la Tesis Doctoral.

A las profesoras Jannet Rojas, Irama Ramirez.

Al Postgrado Interdisciplinario en Quimica Aplicada, los profesores y demds miembros
del mismo; quienes siempre estuvieron prestos a orientarme, colaborarme vy agilizar
mis solicitudes.



1. RESUMEN DEL PROYECTO:

Dentro de la quimica inorganica—encargada de estudiar la formacion, composicién
estructural y reacciones quimicas de dtomos, iones y moléculas diferentes al carbono
con excepcidn de las referidas al dcido carbdnico— se encuentra el drea de quimica de
coordinacion, que involucra el estudio de metales (de transicidn, alcalinos, alcalino-
térreos y metaloides) que forman complejos con ligandos de naturaleza organica
mediante la formacién de un enlace covalente coordinado. Uno de los factores que ha
influido en el rapido desarrollo de esta drea es la cantidad de aplicaciones que, a lo
largo del tiempo han sido encontradas para esta clase de compuestos, tales como:
colorantes y tintes [1], agentes quelatantes (o secuestrantes) de iones metdlicos [2],
catdlisis homogénea y heterogénea [3,4,5], agentes terapéuticos con accion 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 obtencién de compuestos de coordinacidn con aplicaciones, es necesario
llevar a cabo estudios, sobre la sintesis, caracterizacién y pruebas (fisicas, quimicas,
biologicas y farmacéuticas) sobre los ligandos. Por esta razdén el presente trabajo de
investigacion plantea realizar estudios sobre una familia de ligandos y complejos
derivados de la acenaftoquinona y del acido 2-amino-1-ciclopentaditiocarboxilico. El
interés de esta investigacion radica en:

v’ Las aplicaciones que la acenaftoquinona (Figura 1(a)), una dicetona
perteneciente a la familia de las quinonas, ha tenido en el area de la salud
como agentes antineopldsicos en lineas celulares HL-60 [9], leucémica P388
[10]; y bioguimica, como inhibidores de la topoisomerasa | y il [11], entre otras.
En general, los ligandos oxigenados han revelado gran versatilidad en quimica,
fisica, biologia y farmacologia.

v La importancia que tiene la biomimética inorgdnica por intentar reproducir
(mediante el uso de compuestos de bajo peso molecular) ciertas caracteristicas
estructurales y electrénicas del sitio activo de metalobiomoléculas;

especialmente aquellas en las cuales el metal de transicion se encuentra
1



coordinado a través de residuos de aminodacido que posean como atomos
donadores nitrégeno (histidina) o azufre (metionina o cisteina), como en el
caso de las proteinas azules de cobre [12,13] y en muchos otras metaloenzimas
[14]. Este aspecto es especialmente significativo en los ligandos derivados del

acido 2-amino-1-ciclopentaditiocarboxilico (Figura 1(b}).

{al {bi

Figura 1.-Estructuras quimicas de: Acenaftoguinonafa) y Acido 2-amino-1-ciclopentaditioxicarboxitico {b).

Partiendo de lo expuesto, esta investigacion contempla la sintesis, caracterizacion y
andlisis de las propiedades fisicas de dos familias de compuestos de ligandos
oxigenados y nitrégeno-sulfurados del tipo [M"*(0),] (donde n= 1V, V, VIly M™= Mo, V,
Ti), [IM2*(NS)] y[MZ>*(SS)}(M?* = Cu, Ni y Co) respectivamente.

2. JUSTIFICACION:

A partir de estudios previos se ha podido conocer que los derivados de la
acenaftoquinona (Figura 1) se limitan, en su gran mayoria, a modificaciones sobre el
grupo cetodnico. Esto significa que existe una amplia linea de investigacién, tanto en el
area organica como organometdlica, sobre la base del desarrollo de modificaciones
estructurales en el anillo aromatico, sin perjudicar la naturaleza de las cetonas
presentes en la estructura. Los metales de transicién, de los complejos coordinados
derivados de la acenaftoquinona, han estado generalmente unidos a dtomos de
nitrégeno; quienes son los que han sustituido a las cetonas en la estructura. Por esta
razoén, los metales utilizados en investigaciones previas (niquel, paladio y germanio),

son de naturaleza intermedia segin la teoria de acidos y bases, duros y blandos de



Pearson®, en virtud de que el nitrégeno es una base intermedia. Al llevar a cabo
modificaciones estructurales sobre el anillo aromatico, serd posible la sintesis de
complejos metdlicos con metales duros en la escala de Pearson (esto es, metales con
alto estado de oxidacién y baja polarizabilidad), lo cual permitird posteriores estudios

sobre sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

fa)

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

Los complejos con ligando nitrégeno-sulfurados {[M*(NS)] o [M?**(55")]), derivados del
acido 2-amino-1-ciclopentaditioxicarboxilico, son sustancias quimicas de interés en el
area de la Bioinorganica, ya que ésta se encarga de estudiar fa naturaleza y entorno
quimico de metalobiomoléculas—biomoléculas en las cuales la actividad biologica
depende de la presencia de uno o mas dtomos metdlicos en su estructura molecular—
tales como los dedos de cinc, plastocianinas e hidrogenasas. En las
metalobiomoleculas, el metal de transicidén es responsable de conferir actividad hacia
el reconocimiento del empaquetamiento del ADN y ARN, la regulacion de la apoptosis,
el plegamiento de proteinas, la unién de lipidos, el transporte de electrones y la

catalisis de las reacciones bioquimicas, entre otras.

Por lo antes expuesto es de gran interés ahondar en los efectos que, sobre el entorno
de los centros metalicos en los complejos coordinados, tiene la inclusion de diferentes
grupos funcionales a la amina primaria del bencil-2-amino ciclopenteno-1-

carboditioato (ver Figura 3).

°La teoria de acidos y bases duros y blandos de Pearson provee una explicacion de la estabilidad de los
complejos de metales de transicion, asi como de los mecanismos de reaccion. Las bases duras son
compuestos de pequefia polarizabilidad, bajo radio idnico, alta densidad de carga, alta
electronegatividad. Las bases blandas tienen alta polarizabilidad, baja electronegatividad, baja densidad
de carga y alto radio idnico.

3
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Figura 3.- Estructuras quimicas de: Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato (a), bencil-2-amino ciclopenteno-1-
carboditioato madificado (b} y potenciales sitios de coordinacién del proligando {c}/{d})

3. HIPOTESIS :

Las modificaciones quimicas sobre la acetonaftoquinona y el acido 2-amino-1-
ciclopentaditioxicarboxilico, van a generar una nueva familia de ligandos
oxigenados/nitrogenados/sulfurados con excelentes propiedades para coordinar
metales de transicién en diversos estados de oxidacién. Estos compuestos podrian
presentar propiedades espectroscopicas de interés en el campo de la Biomimética

Inorganica y la Biomedicina.
4. OBJETIVOS:

5.1.- Objetivo General: Sintetizar, caracterizar y estudiar las propiedades
espectroscopicas de complejos de metales de transicién con ligandos
oxigenados/nitrogenados/sulfurados, derivados de la acetonaftoquinona y el dcido 2-

amino-1-ciclopentaditioxicarboxilico.

5.2.- Objetivos Especificos:
a) Sintetizar y caracterizar a través de: resonancia magnética nuclear 1H, B {uni-
y bidimensional); espectroscopia de absorcién electrénica y espectroscopia
infrarroja, los ligandos 4,5,6-tribromoacenaftoquinona {L:1), 4,56-

tricloroacenaftoquinona (L,), derivados de Ia acenaftoquinona; asi como

4



b)

d)

derivados del 4cido 2-amino-1-ciclopentaditioxicarboxilico:  bencil 2-
(propilamino) ciclopent-1-enecarboditioato  (Ls), bencil 2-(metilamino)
ciclopent-1-enecarboditioato (La), bencil 2-(alilamino)ciclopent-1-
enecarboditioato (Ls), bencil 2-{bencilamino)ciclopent-1-enecarboditioato (Lg),
bencil 2-(terbutilamino)ciclopent-1-enecarboditioato (Ly).

Sintetizar, caracterizar (a través de: resonancia magnética nuclear 'H, C;
espectroscopia de absorcion electronica; espectroscopia infrarroja vy
espectrometria de masas) y estudiar las propiedades fisicoquimicas de los
complejos de naturaleza duro-duro, MLy y ML, (siendo M=V**, Mo™, Ti** y Ni**);
blando-blando, MLs 7 (M=Ni?*, Co?*, Co*, Pd**) seguin la teoria de Pearson.
Calcular las estructuras de minima energia, en los ligandos derivados de la
acenaftoquinona; mediante métodos semiempiricos PM6.

Estudiar las propiedades Opticas de los ligandos derivados de la
acenaftoquinona a fin de establecer una posible conexion con las propiedades
observadas en compuestos utilizados en terapia fotodinamica.

Calcular las cargas de Mulliken de complejos organometalicos simulados, entre
los proligandos nitrégeno-sulfurados y los metales hierroflll), cobalto(l!),
niquel(ll) y cobre(ll); con el propésito de evaluar el comportamiento de los

atomos que rodean a cada metal de transicién.



5. RESULTADOS Y DISCUSION:

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO DE PARTIDA:

Tabla 1.- Propiedades del producto de partida de ligandos oxigenados:

Producto Acenaftoquinona (AcN)

Estructura

Formula Molecular C12HgO,

Peso Molecular 182,17 g/mol

Solubilidad Poco soluble en cloroformo; soluble en acetona
Punto de Fusién Experimental (247-250)°C/Reportado(249-252)°C
Caracteristicas Fisicas Solido amarillo palido

Antes de dar inicio a las modificaciones estructurales de la acenaftoquinona ésta fue
analizada a través de técnicas espectroscdpicas, con el propésito de confirmar que el

producto mencionado tuviera las condiciones adecuadas.

El primer analisis llevado a cabo sobre el compuesto fue por medio del espectro
Vibracional Infrarrojo. En el mismo, tal como se observa a continuacion, se revelan
sefiales caracteristicas de carbonilos ceténicos, vibracion de tension C=0 y C-O
respectivamente; asi como picos de vibracion de tension C=C y deformacién H-C fuera

del plano, propias de moléculas aromdticas.
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Figura 4.- Espectro Vibracional Infrarrojo de la Acenaftoquinona.

Tabla 2.-Asignaciones de bandas observadas en el espectro infrarrojo de la acenonaftoquinona {Figura 4).

ASIGNACION v {cm™) INTENSIDAD
v (C-H) 3422 d
v (C=0) de cetonas 1720 f
v (C=C) 1602 m
v{C-0) 1276 m
v(C-H) fuera del plano 778 m

f= fuerte; m=mediana; d=débil

Seguidamente, por medio de la Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), uni- y bidimensional, fue posible elucidar la estructura exacta del sélido de

interés.

El espectro proténico (RMN-"H) de la molécula muestra sefiales Gnicamente en la zona
de protones aromaticos, comprendida entre 7 y 8 ppm aproximadamente. El analisis se
inicia con la observacién de un nimero reducido de sefiales, las cuales indican que la
molécula analizada posee alta simetria; paso siguiente se visualizaron las integrales de
las sefiales y se confirmé la presencia de 6 protones correspondientes a metinos

aromaticos.
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Figura 5.- Espectro RMN-"H (CDCl3) de Ach.

La asignacion de los mismos comienza por estudiar los efectos que sobre los protones
tiene la presencia de las cetonas. Por ello, el hidrégeno mas desapantallado debe ser
aquel que se encuentre en la posicion 5 del anillo (Hs Figura 5). Ubicado entre 8,0 ppm
v 8,2 ppm se localiza el segundo doblete del espectro (Hs); la direccién de los picos de
éste doblete no se intersecta con la del doblete Hs, permitiendo suponer que entre
ambos protones no hay correlacion; por ende se especula que la posicion de H; sea
“meta” respecto al hidrégeno Hs. El protén a campo alto, Ha, es un triplete en posicién

“orto” a Hs.

El espectro Bidimensional COSY, que da a conocer las correlaciones H-'H a través de
los enlaces, confirma que los protones Hs y H, estan localizados “orto” uno respecto al

otro.
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Figura 6.- Espectro Bidimensional COSY (CDCls) de la AcN.

Con el RMN-**C y el DEPT-135, andlisis 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 y a campo alto, en la regidén aromaética {(entre 132 y 122 ppm), se
visualizan las sefiales de los metinos y el carbono cuaternario del anillo; segln se

puede observar en la Figura 7.

Confirmada la presencia de la mayoria de los carbonos esperados, se procede al
20 e T . . . . 1

andlisis de los espectros bidimensionales, el cual indican las correlaciones *H-"*C a uno

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

del compuesto de partida.
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Figura 7.~ Espectros RMIN-"C y DEPT-135(CDCl;) de AcN.

Con el espectro HMQC, Figura 8, fue posible conocer la relacién de los carbonos sp’con
sus respectivos protones. El espectro revela tres correlaciones fuertes que permiten

asignar inequivocamente los carbonos de cada grupo metino.
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Figura 8.- Espectro bidimensional HMQC (CDCl3) de AcN.
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EI 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 hidrégenos de los grupos metinos,
identificados a través del andlisis de HMQC, vy los hidrégenos de los grupos metinos

correlacionados con carbonos cuaternarios.
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Figura 9.- Espectro bidimensional HMBC de AcN.

Las intensidades semejantes en las correlaciones de Cy; con los hidrégenos Hs y Hs
fueron la base de la asignacién de dicho carbono en el centro superior de la molécula;
punto de conexién entre ambos anillos arométicos; que ademas esté separado por el
mismo nimero de enlaces de ambos metinos. La Unica correlacién que se visualiza del
carbono cuaternario C, es con Hy; posiblemente porque ésta es la Unica posicién

(parcialmente negativa) activada por el sustituyente atractor de electrones, R-C=0.

El desplazamiento a campo alto del carbono C, se debe al apantallamiento que sobre
él ejerce la nube electrénica del doble enlace. Las sefiales de G y G no se ven
afectadas de fa misma manera porque, por resonancia (Figura 10), las posiciones
“orto” y “para” al sustituyente soportan parcialmente una carga positiva.

11
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Figura 10.- Estructura de resonancia de AcN

La asignacion de los grupos metilos Hs/Cs y H3/C; se hizo tomando en cuenta los

efectos del sustituyente aromatico sobre las posiciones “orto” y “para”. La teoria [15],

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

carbono “orto” podria desplazarse hasta un maximo de 15ppm respecto a la sefial del

dtomo de carbono del benceno (128,5 ppm); por su parie, el cdlculo del

desplazamiento del carbono en posicidén “para” se basa en la correlacién con la

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

mayor que la del carbono en posicidn “orto”. Entonces, basados en lo antes expuesto,

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

Tabla 3.- Informacién de espectros RMN unidimensionales de AcN.

RMN 'H RMN "

Sefial &(ppm) M J(H2) Sefial 8(ppm) g::?:oiz
Hs 8,2703 d 7,92 2 .ﬁiﬁ C=Ci:(iético
wo | sion | @ | ees o200 Chun
neo | 7R | re g TR e

d: dobletes; t: tripletes.
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SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LIGANDOS HALOGENADOS DERIVADOS
DE LA ACENAFTOQUINONA:

Después de llevar a cabo una serie de experimentos, fallidos, intentando introducir
atomos de haldgenos al anillo aromatico, se tomé como referencia el trabajo de
Barhate et. al. [16]. El articulo hace referencia a la incorporacion de cloro y bromo en
moléculas aromdticas sencillas sustituidas, tales como: anisol, 1,4-dimetilbenceno,
entre otras (Figura 11); haciendo uso de fuertes agentes oxidantes como: ter-butil-
hidroperdxido al 70% (TBHP) y perdxido de hidrégeno al 34% (H,0,), junto a hidracidos
halogenados (HCl, HBr).

A pesar de que el trabajo experimental de Barhate et.dl. sirvi6 de guia, el
procedimiento experimental llevado a cabo en éste trabajo no fue el mismo. El Unico
agente oxidante utilizado en ésta experiencia fue el H,0, al 50%; los tiempos de
reaccion se aumentaron considerablemente y las relaciones molares fueron variadas.
Todas estas modificaciones se llevaron a cabo basados en los resultados que habiamos

tenido de las experiencias anteriores con el compuesto.

G 0
oM ~
N O
/ \O
/O
OH o]
1.4-dimetoxibenceno Metil 3-metoxibenzoato N, N-dimetii-2-metoxibenzamina Anisol

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

de AcN:

En un sistema de reflujo, a temperatura ambiente, fueron mezclados en fas cantidades
citadas en la Tabla 4 (con agitacion magnética), el solvente, el agente oxidante y el
respectivo hidrodcido halogenado. Transcurridos 5 minutos, bajo las mismas
condiciones, se incorporo el compuesto aromatico a modificar y se cerré nuevamente
el sistema; dejandolo reaccionar durante 96 horas. Transcurrido el tiempo
mencionado, el producto fue filtrado al vacio, lavado y purificado. A continuacion se

presenta el esquema general del procedimiento {Figura 12).

Tabla 4.- Datos tedricos y experimentales de reactivos de sintesis.

. Densidad Volumen
Reactivos PM (g/mol) (g/mL) (mL) Gramos Nro.M.Moles
H,0, 34,02 1,4 0,5 0,70 20,6
HCI 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
Semezclt AT stica Y €11 UR
balén fondo redondo, de un
sistema de reflujo:
1.- MeQH
2. HaQz
3. HX{EC, Br) )
v
4 r 1
Seincorparoel AcN, Las condiciones se
Ses Agito durante Smin manteniendo la mantuvieron durante
agilacion 96 horan
_ J
Vv
Transcurridas el
tiempo, se filtié al
vacioy lavd oan MeOH
. i,
4
4 N\
Secaracterizo a través N
o Se purifioG y tomod
mﬁf"% € puntode fusion yTIC.
. J

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

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

Producto 4, 5, 6-tribromoacenaftoquinona {AcBr)
o O
H Br
Estructura
H Br
H Br
Formula Molecular C1,H3Brs0,
Peso Molecular 418,86 g/mol
Solubifidad Cloroformo
Punto de Fusion (221-227)°C
Caracteristicas Fisicas Sélido beige

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

sefiales esperadas para un compuesto aromatico que contiene carbonilos y ademas 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

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

' " &
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I
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i
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N ™ YR R S S R 7 Y S S A

ekt ame 13

Figura 13.-Espectro Vibracional Infrarrojo de 3, 4, 5-tribromoacenaftoquinona (AcBr).
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Tabla 6.- Asignaciones de la Figura 13.

ASIGNACION v {em™) INTENSIDAD
v (C-H) 3066 d
v (C=0) 1772 f
v (C=0) 1742 f
v (C=C) 1580 f
v (C=C) 1304 f
v(C-0) 1122 f
W(C-H) fuera del plano 774 f
v(C-Br) 516 m

f= fuerte; m=mediana; d=débil

Como predice la teoria, la vibracién de tensién C=0 de cetonas aparece como una
sefial intensa y aguda en 1720 cm™ (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 deberian aparecer las vibraciones de tension C=0 del
mencionado grupo funcional (Figura 14 {b}). En el producto bromado hay dos sefiales

intensas en la zona de los carbonilos que merece un analisis mas detallado.

) Tl

i 1

Figura 14.- Ampliacion de espectro de Vibracion infrarroja de AcN {a) y AcBr (b) en zona caracteristicas de
carbonitos,

Generalmente, los carbonilos de cetonas suelen localizarse en la region de los 1725y
1705 cm* y los aldehidos a mayor frecuencia, debido a que sobre el carbonilo ceténico
se localizan dos grupos alquilicos(R-CO-R) que, por un efecto inductivo, suministran

una densidad de carga adicional [17], (R-CO-H). Analizando la teoria y los resultados
16



experimentales es posible concluir que el desdoblamiento observado y el
desplazamiento a mayor frecuencia, en la sefial del carbonilo, es consecuencia de la
incorporacion de los datomos de bromo en la estructura carbonada. La banda de
vibracion tension C=0 a menor frecuencia {ver Tabla 6) corresponderia entonces al
carbonilo mas cercano al bromo; mientras que la vibracién de tensién C=0 de mayor

frecuencia es la del carbonilo cuyo grupo —R con tiene sélo el atomo de hidrégeno.

Una manera inequivoca de confirmar lo antes expuesto es iniciar el estudio de los
experimentos uni- y bi- dimensionales de RMN. En el espectro de RMN *H (Figura 15)
se observan seis sefiales, tres de estas con la mitad de la intensidad que las otras;
indicando fa presencia de una mezcla de compuestos en diferentes proporciones. Otra
observacién es la deslocalizacién de las sefiales a campo bajo, respecto al RMN *H de

AcN (Figura S), causadas por la presencia de dtomos de bromo en la estructura.

H7a

Has

Hsa

Hs3s

£ 3 4 o] [l iz e o] r; PR
8% B4 #F 82 BY & ¥H g ¥ o]

Figura 15.- Espectro de RMN 'H (CDCl3) 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 si. Las
sefiales de menor intensidad (Hsg, Hag y Hag de la Figura 15) pudieran ser: un producto
colateral, sintetizado en menor cantidad, o residuos del producto de partida. De las
dos hipétesis, hasta ahora la segunda pareciera ser la mds apropiada; ya que al
comparar con el espectro RMN H del AcN, Figura 5, los desplazamientos de las sefiales

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

El COSY, Figura 16, revela correlaciones H-'H de dos diferentes compuestos,
confirmando asi la presencia de dos moléculas en el producto. La molécula con seiiales
de mayor intensidad muestra correlaciones del hidrégeno Hga (triplete solapado) con

los hidrogenos Hga ¥ H7a, permitiendo aseverar la localizacion de éste entre ambos.

Hza
i f Hs
i o S8
_ g
2: Ld
it Hza/Hga
HgA_ ' / = £t
Hag ™, e = &2 ey
; Hss/Has  H3s/Has
} i 7.4
Has - a6 #

Hoa =

N

BB

Figura 16.- Espectro bidimensional COSY {CDCl;) de AcBr.
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El nimero de sefiales en el RMN 3C del AcBr aumenta précticamente 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 sefiales del mismo, quedan por

analizar un total de 8 sefiales (Tabla 7).

Figura 17.- Espectro RMN “3C (CDCl,) 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 ocasién. Sin
embargo, la intensidad de las sefiales permite plantear la posibilidad de que varios
carbonos, de una misma molécula, tengan el mismo desplazamiento; ademas de que
los carbonos cuaternarios posiblemente sean aquellos que tengan las intensidades

mas bajas.
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El espectro RMN-'3C indica la presencia de haldgenos, debido al efecto sobre el
desplazamiento del carbono carbonilico; localizado a campo mas alto respecto a AcN.
La posible causa de ello pudiera ser la ubicacion del dtomo de bromo sobre uno de los

carbonos de la molécula que posee una seudo carga positiva.

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

RMN *H | RMN
Sefial 8(ppm) m J (Hz) ! Seiial 8(ppm) g;?:o(:;
i | me | 4| em0 g e
i | e | | oges pte AR Hlee
Ha | 827 | 4| a3 |l e
he 811 ] ] ((;:112: 1‘3‘;::2 >C=Cc<:gmético
to | 785 | - | - o R e
Han 781 m - I e 132,62 | CHaromatico

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

En el espectro HMQC se observan cinco correlaciones, tres pertenecientes a la
molécula en discusion. A través de éste experimento, Figura 18, es posible identificar
los grupos —CH presentes en ésta molécula. Las pocas correlaciones del espectro
permitieron hacer una representacion estructural genérica, mostrada adjunto a la
Figura 18, de lo que pudiera ser la estructura del producto en cuestion; la cual estaria
compuesta con la misma cantidad de dtomos de hidrégeno y bromo. Ademas fue
posible identificar el carbono de la cetona y el grupo metino correspondiente a

Cga/Hga.
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Figura 18.- RMN Bidimensional HMQC (CDCl;) de AcBr.

El HMBC, Figura 19, da correlaciones entre el carbono carbonilico y el hidrégeno
metinico {Hoa/Cia) permitiendo asi ubicar éste en posicion “orto” al sustituyente. Los
protones Hoa y H7a se correlacionan, a tres enlaces conjugados, con los carbonos Cy5 vy
Coa respectivamente; la posicién del metino H;a/Cya es entonces “para” al sustituyente
y con ello se elucida la primera fraccion de la molécula. Seguidamente se analizan las
correlaciones de los metinos con los diferentes carbonos cuaternarios, Figura 19. Los
protones Hga v Hya se correlacionan con Cyya v la intensidad de éstas correlaciones

permite la asignacion del mismo como el carbono superior cabeza-puente; en cambio
21



Ca se localiza entonces como carbono cabeza-puente inferior, a raiz de las

correlaciones de éste con Hya y Hsa.

Hoa HI;M Hsa
fa h h
ey Hse p3g Hes/.
;i JAY M !
N A PR e oo |
: 318
Hea/Cuoa [ o
Haa/Cas i

3%
i ¢ Han/Cas Ft 30

: Hua/Cia g fiH38/Csn }@
] b 4 HsafCiaa 35

HaafCia ‘

140
Haus/Cis ﬁa {Hzs/Cis "
-$5
kL3
@ Hon/Craa e
1%
e P w5 u ¢4 i ] 3 “H‘ 78 B ES P

Figura 19.- Espectro bidimensional HMBC (CDCl;) de AcBr
La Onica correlacion de Cyoa €5 con Hga, el cual indica que su localizacion debe estar en

posicion alfa a carbonilo v a tres enlaces de Hga. La ausencia de correlaciones del

mencionado carbono (Cy0a) con los protones “orto” y “para” posiblemente se debe a la
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deslocalizacidn electrénica que, por resonancia, mantiene con Hga; mas no con Hga ¥

H7A.

La intensidad de los carbonos Cga, Csa v C7a asi como el resultado de los calculos del
efecto del sustituyente, en el desplazamiento guimico de los carbonos aromaticos [14],
permitié concluir que estas tres sefiales pertenecen a seis dtomos de carbono, los
metinos Caa, Caa ¥ C7a Mas los carbonos bromados Caa, Csa ¥ Cea, CUyas sefiales estan

solapadas con las primeras {Figura 19).
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Caracterizaciéon de AcN clorado (AcCl):

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

Producto 4, 5, 6-tricloroacenaftoquinona {AcCl)
Estructura

Formula Molecular C12H3Cl30,

Peso Molecular 285,81 g/mol
Solubilidad Cloroformo

Punto de Fusion {235-241)°C
Caracteristicas Fisicas Soélido beige

El espectro vibracional del producto clorado, 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 sefiales en el
compuesto clorado, posiblemente como efecto del reemplazo de bromos por dtomos

mas electronegativos.
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Figura 20.- Espectro de Vibracién Infrarroja de AcCl
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Tabla 9.- Asignaciones de la Figura 20

ASIGNACION v {em™) INTENSIDAD
v (C-H) 3089 d
v {C=0) 1771,24 f
v {C=0) 1740,79 f
v (C=(C) 1579 f
v (C=C) 1305 f
v (C-0) 1122,59 f
v (C-H) fuera del plano 775,42 f
v (C-Cl) 519,27 m

f= fuerte; m=mediana; d=débil

El espectro proténico (Figura 21) revela un total de seis sefiales, las mismas con
desplazamientos e intensidades semejantes al RMN-"H del AcBr. Las multiplicidades de
las sefiales del nuevo espectro son iguales a las observadas en el compuesto bromado;

la diferencia entre ambos estd en que las sefales observadas tienen una mejor

resolucion.

Ci

Haa

Figura 21.- Espectro de Resonancia Magnética Nuclear *H {CDCl3) de AcCl.

En el espectro bidimensional COSY, Figura 22, se aprecian cuatro correlaciones '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 Unico triplete pareciera indicar que la

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

Hoa Hy A f[{ 24
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Figura 22.- Espectro Bidimensional COSY (CDCl3) de AcCl.

En la Figura 23, RMN 13C, se muestran en total trece sefiales; tres con el doble de la
intensidad del restante. También se aprecia el carbono de la cetona, asi como los del
doble anillo fusionado. En éste compuestos tampoco fue posible lievarse a cabo el
andlisis a través del DEPT-135; sin embargo, el HMQC (Figura 24) indica la naturaleza
de algunos carbonos con las correlacion *C-*H a un enlace, lo cual permite identificar

cudntos carbonos metinicos estan presentes en la estructura.
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Figura 23.- RMN 2C (CDCl;) de AcCl.
Tabla 10.- Informacion de espectros RMN unidimensionales de AcCl.
RMN 'H | RMN “C
" Tipo de
A H i
Seiial 8{ppm) m J (Hz) E Seiia 8{ppm) Carbono
Cia 160,54 C=0
H 8,62 d 7,30 E :
o Con 13531 | CHaomatico
CSA 133;43 CHAromético
H 8,31 d 8,15
A Ci1a 130,33 | >C=C<aromitico
C7A 127:48 CHArame’\ticoo
H 8,27 - -
58 45 Ciaa 131,80 >C=C<aromitico
Con 118,91 >C=C<aromitico
,11 d 7,
Hag 8 00 Cion 188,08 c=0
Csg 132162 CHAroma‘tico
H 7,84 - _
® Css 128,64 | >C=C<aromitico
Haa 7,81 t 7,70 Can 122,07 CHaromatico

s: singuletes; d: dobletes; t: tripletes; m:multipletes.
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En la Figura 24 son apreciadas cinco correlaciones, dos de las cuales sirvieron para

descartar del RMN-'3C carbonos del compuesto de partida; Csg y Cas.
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Css —— M' -
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Figura 24:- Espectro Bidimensional HMQC (CDCl,) de AcCl.

Las correlaciones 'H->C a varios enlaces (Figura 25, espectro HMBC) permiten la
asignacion, de los grupos metinos Hea/Con y H7a/Cs4 en fas posiciones “orto” y “para”
respectivamente; basados en la correlacién de Cia con Hoa. La fuerte correlacion de
Ci0a cOn Hga permite especular que la localizacion de dicho carbono cuaternario es alfa
a carbonilo; al analizar con detalle la intensidad de Cyo, que es el doble de la de otros
atomos de la misma naturaleza (tales como Cyy4 v Cy2n), €5 posible concluir que ésta
sefial se encuentra solapada y que ademds representa a los dos carbonos alfa a
carbonilo de la molécula {Css vy Ciga).
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Los carbonos cabeza-puente resultaron ser Cyia Y Cioa; los mismos se ubicaron

tomando en cuenta las correlaciones de éstos con los hidrégenos mas cercanos. El

carbono Cj,4 interacciona con los protones Hga, H7a ¥ Hga, teniendo este Gltimo menos

intensidad que los demads; por ello su posicién se considerd a tres enlaces de Hga y Hya

y a cuatro enlaces de Hga. Entonces Cyza se ubicé a tres enlaces de Hga y a dos de Hya.

Lo antes expuesto es posible observarlo a continuacion:
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Figura 25.- Espectro Bidimensional HMBC (CDCl3) de AcCl.
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Al igual que para el compuesto bromado, los carbonos unidos a cloro tienen los

mismos desplazamientos que los carbonos metinicos aromaticos; debido a esto las

sefiales solapadas se aprecian con el doble de la intensidad.
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MECANISMO DE REACCION, DE HALOGENACION, DE LA
ACENAFTOQUINONA:

En las sintesis de compuestos aromaticos que poseen sustituyentes es necesario tomar
en cuenta la naturaleza de los mismos, asi como las posiciones mas vulnerables a la
introduccién 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 nucleofilicas o electrofilicas posteriores.

Hay grupos activantes orientadores -orto/-para asi 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-o; tal es el caso del grupo alquilo o grupos
que contienen enlaces-R, enlace éste que proporcionan densidad electrénica al anillo
por resonancia. A su vez, un grupo sustituyente que atraiga electrones desactiva la
sustitucién en las posiciones -orto/-para y activa la posicién -meta; ejemplo de ello son
los grupos NO; y R,C=0, entre otros [18]. La inclusién de los diferentes grupos
orientadores podrian provocar posteriores reacciones de sustitucién aromética
nucleofilicas o electrofilicas; los grupos activantes —meta desencadenan reacciones de
sustitucion aromdtica electrofilica que en consecuencia permiten la halogenacion,

sulfonacion, nitracion, alquilacién y acilacién de moléculas aromaticas [19]

Sobre la base de estos aspectos fisicoquimicos, en el presente trabajo de investigacién
esperdbamos que ocurriera una reaccién de sustitucion aromética electrofilica sobre
las posiciones “meta” de los anillos fusionados; sin embargo, el resultado en la
elucidacién de los productos halogenados no siguié el esquema tradicional. En tal
sentido, fue necesario hacer el planteamiento de un mecanismo de reaccién
alternativo (Figura 26) que pudiera justificar los resultados obtenidos para ambos

productos halogenados.
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El nuevo mecanismo, propuesto para la brominacién, plantea como iniciador una
molécula de dibromo que se forma a partir de la reaccién entre el dcido bromhidrico y
el perdxido de hidrogeno (Etapa a). Con este iniciador los electrones del anillo
aromadtico atacan al Br, {0 Cl,), que se comportaria como electréfilo, y al regresar la

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

Antes de que se repita el mismo procedimiento del otro lado del anillo, la presencia del
atomo de haldgeno en la posicion “meta” activa la posicién “orto” a éste (-Cl o -Br) y
ademas los electrones en resonancia provocan una interaccién intramolecular entre el
oxigeno (parcialmente negativo) y el hidrégeno beta; lo cual provoca que un bromo (o
cloro segln sea el caso)de otra molécula abstraiga el hidrégeno en “orto” mientras los
electrones del anillo se enlazan al halégeno parcialmente positivo (Etapa c). Este

Gltimo paso se repite para la halogenacién de la posicién -para (Etapa d).

{a) Her - H.O0, —= Br, » 2H,0

o rf’ v g:ff -
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Figura 26.- Mecanismo de reaccion de halogenacion con bases en la teoria organica y los resultados experimentales
de RMN.
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A fin de tratar de confirmar este nuevo mecanismo de reaccion, se desarrollaron
cdlculos computacionales para las estructuras mostradas en la Figura 27, estudiando
especialmente la variacién de entalpia (AH), entropia y energia libre de Gibbs (AG). Las
mencionadas variaciones se refieren al calor transferido en un proceso a presién
constante; asi como a la espontaneidad de una reaccién a temperatura y presion

constantes respectivamente [20].

o Ie) 0. O o o o O
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Figura 27.- Estructuras evaluadas a través de calculos computacionales.

Los resultados termodinamicos presentados en la Tabla 11 muestran la variacion de
entropia (S), entalpia de formacion (AHg), a 17 v 25 grados centigrados (290 y 298
grados Kelvin); asi como energia libre de Gibbs (AG) de formacidn y reaccién de las
molécula simuladas; calculadas a partir de los AH obtenidos con MOPAC 2012 método

PM6®° [21].

Los valores de la energia libre de Gibbs de formacién (AGe) permiten calcular la energia
libre de Gibbs de reaccidén (AGg); cuyos resultados indican cual de las reacciones, para
los distintos productos, tiene mayor probabilidad de llevarse a cabo. Es importante
recordar que mientras mas negativo es el valor de la energia libre de Gibbs la reaccion

serd termodindmicamente mas favorable.

® MOPAC 2012 es un programa de quimica computacional, PM6 es el método a través del cual el
programa hace los calculos. PM6 significa “Parameterized Model Number 67, este método semi-
empirico es utilizado en el cdlculo de estructura electrénica en quimica computacional y esta basado en
la aproximacion NDDO (o “Neglect of Differential Diatomic Overlap”); el error absoluto promedio para el
calculo de calores de formacidn, en un subconjunto de 1373 compuestos que involucran los elementos
H,C,N,O,F P, S, ClyBr, es de 4,4 Kcal/mol cuando se utiliza el método PM6.
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Iniciando el analisis de la molécula bromada, con los resultados de AGg (Tabla 11), se
conoce que el producto mds estable, entre todos los posibles, es el tribromado (-
470,96cal.K/mol); sin embargo, el AGr del mencionado producto es el menos
espontdneo (+969,90cal.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
tendria que ser espontdneo. La molécula clorada no muestra el mismo
comportamiento que la bromada; ya que tanto los valores de AGg como de AG; indican
que la molécula mas estable, termodindmicamente, es la dimetaclorada (-17.664
cal.K/moly -16.351,03 cal.K/mol respectivamente), seguida de la ortoclorada (-1833,51

cal.K/mol) y triclorada (-466 cal.K/mol).

Tabla 11.-Resultados de calculos computacionales de AH y AG, realizados a través de MOPAC

Bromado Clorado

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

: cgl“;‘;jn‘:‘)“ 42056 | +1125 +852 wag61 | +13472 | 10207 | 10828 | -11471 -1949 20487
[c’::“:‘/‘g‘;" +1704 +772 +500 +4475 +13052 -10555 -11177 -11818 -19053 -20894
[caf l(:;::oll +103,41 | +103,43 | +103,20 | +111,63 | +121,10 §| 495,26 | +100,70 | +100,47 | +105,72 +114,13
SuralcalK/moll | +102,22 | +102,23 | +102,00 | +110,31 | +12057 || 499,74 +99,51 +99,23 +106,04 | +112,75
(fi“‘(’}r:ﬁ] +822.82 | 4822,27 | 820,36 | +888,16 | 969,90 | -884,38 | +800,65 | +B18,36 | -16351,03 | +907,99

Afgm";r‘r‘m‘ -148,60 | -317,97 | -151,06 | -317,97 | -470,96 | -1833,51 | -148,48 | -130,77 -17664 -466

La interpretacion de la informacion obtenida a través de los cdlculos tedricos y
experimentales, asi como lo reportado en la bibliografia, nos indica que cualquier AG
negativo es sindnimo de espontaneidad. En el caso especifico de la molécula clorada,
el producto dimeta- es el mas favorable termodindmicamente hablando y ademas el
mas sustentado en la literatura cientifica; sin embargo, el producto triclorado podria

formarse sencillamente porque su AGg es también negativo.

Es apropiado aclarar que en una reaccidn entran en juego factores termodindmicos asi
como factores cinéticos, que llegan a hacer la diferencia entre los resuitados esperados
y los obtenidos; los casos antes mencionados son ejemplo de ello. Lo expuesto permite

suponer que aunque termodindmicamente el producto dimetahalogenado es mds
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favorable, el trihalogenado se formd porque cinéticamente tenia ventaja sobre el
anterior; ademas de tener un valor negativo de AGg. En conclusién, la reaccién del
compuesto trihalogenado no era tan espontanea como la del dimetahalogenado pero

necesité menos tiempo de reaccion.

Con el propdsito de reforzar las conclusiones obtenidas sobre el mecanismo de
reaccién, se procedié a realizar una estimacién de las cargas de Mulliken® de los
posibles productos clorados (Tabla 12 y Figura 28). Las cargas del compuesto bromado
no pudieron ser calculadas debido a una complicacion derivada de la presencia de

electrones d en el 4tomo de bromo ([Ar]3d'%4s%4p>).

o1
4-clorpacenafioguinons B-clorosecnaffoguinang é-cloroacenaftoauinens

Figura 28.- Representacion estructural enumerada de la acenaftoquinona y derivados clorados.

Observando y comparando detalladamente los resultados de las cargas de Mulliken de
las diferentes estructuras simuladas, es posible apreciar que en la acenaftoquinona la
mayoria de los carbonos del anillo aromatico tienen cargas parciales negativas, como
consecuencia de las estructuras de resonancia; las posiciones 3 y 5 tienen valores
similares entre si y ademdas mds negativos que la posicion 4, posicion esta que por

resonancia debiera ser la Unica parcialmente negativa.

‘método de anilisis de poblacién electrénica encargado de estimar las cargas atémicas parciales en una

molécula, tomando en consideracion parametros como la densidad electrénica y la integral de
solapamiento de la funcion que permite obtener los electrones de un sistema a capa cerrada. Se obtiene
de la sumatoria del aporte de los parametros de la funcién base, centrada en el &tomo a una posicién RA
[17]
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La incorporacion de un atomo de cloro a la molécula trae como consecuencia una
variacidon en las cargas parciales entre los dtomos que conforman la molécula; las
posiciones 3 y 5 se muestran muy positivas respecto a la 4, concordando asi con la
estructura de resonancia (Figura 10) de la acenaftoquinona. Si el atomo de cloro se
enlaza en la posicién 4, las cargas de sus carbonos vecinos seguirdn siendo negativas,
aunque menos que las del producto de partida; sin embargo, la otra mitad del anillo
muestra un comportamiento inverso al descrito. Podemas decir entonces, que existe
una buena convergencia entre los resultados de los calculos computacionales con los

resultados obtenidos para la halogenacion de la acenaftoquinona.

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

Acenaftoquinona 4-cloroacenaftoquinona
Nro.C} CM. | Nro.C | C.M. | Nro.C | C.M. | Nro.C | C. M.
¢ (03 ¢ (013 G 0,09 G 0,06
G, 0,33 L O -0,09 G 0,78 Cs -0,10
¢ | 007 C |-013F C |[-039| Cy | 0,07
C, | 013 Cp (007§ C |[055]| Cp |-0,28
€ |-009) C; |053)F C |-018| €y | 0,04
G (013} C; | 0,16 Cs 010 | Cp | -0,09

5-cloroacenaftoquinona 6-cloroacenaftoquinona
Nro.C | C.M. | Nro.C | C.M. | Nro.C | C. M. | Nro.C | C. M.
4 ¢G {081} ¢ (001 C }081) ¢ |00
C 0,80 G -0,06 G 0,85 o -0,06
€ |-022| € (004§ € [-032( G 0,07
€ {005] Cp [025] € [010] Cp (-027
¢ (043} Cy |003) G [|-019] €, {004
CG |[-009| C, | 001} C 052 | € |03

Como experimentalmente el producto dimetaclorado no se obtuvo, el andlisis de las
cargas de Mulliken se llevé a cabo sobre el producto ortoclorado, que resulté ser la

segunda reaccion mas estable termodinamicamente. Las cargas de Mulliken de éste
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producto resultaron parcialmente positivas para los carbonos C; y Cs y parcialmente
negativas para Cs. Estos resultados permiten plantear que la reaccion de cloracidn
probablemente se inicié con una reaccion electrofilica aromatica, entre los electrones
de la nube-n del carbono C; y el dtomo electrofilico de la molécula diclorada; esto
como consecuencia de la interaccién intramolecular entre el hidrogeno beta a

carbonilo y el oxigeno del mismo (Figura 29).

La bibliografia indica que la insercion de cloro sobre un anillo aromatico dirige las
posteriores reacciones hacia las posiciones “orto” y “para” del mencionado atomo
{19]. Las cargas de Mulliken de la molécula en discusion (Tabla 12) confirman que las
dichas posiciones localizan carga parcialmente negativa (carbonos Cs, Cs y Cp);lo cual
justifica el planteamiento de una segunda sustitucidn electrofilica, donde el hidrégeno
ubicado sobre el carbono “meta” a carbonilo aumenta su acidez e interacciona con el
solvente (MeOH) hasta que ocurra la abstraccion del mismo por parte del Cl' y libere
finalmente HCl (Etapa b, Figura 29). Este proceso se repite, por tercera vez, sobre el
carbono “para” a C=0, posicidn que se encuentra activada una vez introducido el cloro

en la posicion 4, (Etapa c, Figura 29).

{a) HCl + HOp ——s Ch + 2H,0

Figura 29.- Mecanismo de reaccion de cloracién planteada basados en cdlculos computacionales y producto
experimental.
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La razén por la que los atomos 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 posicién “orto” de la
acenatoquinona estd cercana a la nube electronica del oxigeno, ademas del enlace-n

del anillo, impediria la entrada del halégeno en dicha posicion.
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SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEIOS CON LIGANDOS
HALOGENADOS, DERIVADOS DE LA ACENAFTOQUINONA:

Sintesis de complejos coordinados via mecanoquimica:

Todos los complejos coordinados al 4,5,6-tribromoacenaftoquiona y 4,5,6-
tricloroacenaftoquinona se llevaron a cabo a través de sintesis mecanoquimica. Las
sales utilizadas se escogieron tomando en consideracion la teoria de acidos y bases
duros y blandos de Pearson; por ello los Gnicos dxidos de metales con alto estado de
oxidacién disponibles fueron: éxido de titanio (Ti0,), tridxido de molibdeno {MoO;3) y
pentadxido de divanadio {V,0s). El cloruro de niquel (NiCl;), cuyo metal es un acido
intermedio, fue utilizado para ambos ligandos halogenados, pero éste sélo coordind

con el bromado.

La mecanoquimica 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 sdlido. El impacto del choque genera puntos localizados de presion y calor
significativos durante lapsos muy cortos de tiempo, generando la energia necesaria

para que ocurran las transformaciones quimicas de reactantes en productos{22].

Los complejos organométalicos fueron sintetizados mediante un amalgamador; equipo
que funciona aplicando a los sustratos una vibracién rapida 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
mecanogquimico. El tiempo de molienda de cada sintesis 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 desarrollé en ausencia de solventes, tal y como lo
exigen los criterios de la Quimica verde. Los programas Avogadro, MOPAC y SPARTAN

permitieron estimar las cargas de Mulliken asi como las entalpias de formacién de los

productos (Tabla 13).

Tabla 13.- Caracteristicas de compiejos de coordinacion bromados y clorados

PM Pto. Fusion AHg E. Ox
Complejo Conf. electrénica
(gr/mol) °C (Kcal/mol) metal
AcBrMo 546,81 198 -51,85 +6 {Ar)3d™as’4p°4d’
AcBri 548,48 234 -26,76 +2 {Ar)3d°4s’
AcBrTi 498,76 190 97,91 +4 (Ne)3s*3p®3d’
AcBrv 501,80 217 -79,41 +5 (Ne)3s*3p°3d°
AcCIMo 413,45 222 -85,35 +6 (Ar)3d™°4s%4p%4d®
AcCITi 365,41 >242 -132,54 +4 {Ne)3s”3p°3d°
AcClV 368,45 184 -113,52 +5 (Ne)3s°3p°3d°

Como se puede apreciar en la Tabla 13, de los cuatro metales de transicién utilizados,
tres tienen configuracion electrénica d®y altos estados de oxidacién; lo cual indica que
los complejos formados deberian mostrar bandas de transferencia de carga ligando-
metal (LMCT) en los espectros UV-Visible. Las mencionadas bandas se derivan del
intercambio electrénico desde orbitales -6 0 -n del ligando a orbitales d vacio del
metal; generalmente éstas se observan en la regidn azul del espectro visible o a
longitudes de ondas menores a 400 nm. Los complejos de metales de transicion de las
series 4d y 5d muestran bandas a menor energia (mayor longitud de onda) vy,
dependiendo de la capacidad de oxidacion del ligando, la energia de transicion serd
diferente; mientras més facil se oxide el &tomo menor energia tendrd 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 excepcién 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 llevd
a cabo la formacién de un enlace covalente coordinado. El efecto que produce la
transicion de carga ligando-metal se observd en los complejos con metales de
configuracion electrénica d% es decir, sélo en los complejos de molibdeno(Vi) y
titanio{lVjocurre un desplazamiento a menor longitud de onda y con menor
absorbancia, porque son los electrones no compartidos del oxigeno los que se ven

directamente afectados en la formacién del complejo.

AcBr
3 - AcBrNi
o AcBrMo
- AcBrTi
3
By
Q
o
Py /
5
w
L
<
h) . |’ T — e T - 1 i . 1
250 300 350 400

Longitud de Onda {nm}
Figura 30.-Espectros UV-Visible del ligando bromado y sus complejos metalicos. Concentracion 10°.
Las bandas de transferencia de carga se esperan sélo para complejos con metales de
transicion de alto estado de oxidacién; esta es la razén por la que el espectro UV-

Visible del complejo de niquel(ll), no muestra variacién en los desplazamientos y

absorciones de sus bandas.
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Los espectros del ligando clorado y sus complejos (Figura 31) se comportan de manera
diferente a los bromados; los complejos de vanadio(V) [AcCIV] y molibdeno(Vl)
[AcCIMo], Figura 31, muestran un leve efecto batocrémico —desplazamiento a mayor
longitud de onda—, respecto al ligando libre; mientras que el complejo de titanio(IV)
[AcCITi], Figura 31, un efecto hipsocrémico —desplazamiento a menor longitud de

onda—.

AcCl
3 - » - AcClMo
: we ACCIV

Absorbancia

1 1
300 400
Longitud de Onda (nm)

Figura 31.- Espectros UV-Visible del ligando clorado y sus complejos metalicos.

Los RMN-"H de los complejos: AcBrTi, AcBrMo, AcBriNi, AcCITi y AcClMo, indican que el
campo magnético, de los hidrégeno presentes en la estructura organica de los
ligandos, no se ven afectados por la inclusién del metal; en cambio, para ambos
complejos de vanadio(V) el resultado es diferente, porque en éstos experimentos las

sefiales se desplazan(solapan) unas con otras.
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El solapamiento en el espectro del complejo AcBrV es tal que no es posible observar la
sefial del hidrégeno -meta. Este efecto posiblemente se debe a la formacion del enlace
covalente coordinado, entre el ligando y el metal. De los cuatro metales utilizados en
esta experiencia, el vanadio(V) es el segundo con menor radio y ademas se encuentra
en el estado de oxidacién mas alto que pueda experimentar, lo que implica que es
fuertemente polarizante pudiendo ser ésta la razén del efecto observado en el
espectro proténico; pues estd atrayendo fuertemente la densidad electrodnica,

cambiando el ambiente quimico de los hidrogenos adyacentes.

En el andlisis de los espectros de RMN 3C (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{lV) se desplaza el
carbono carbonilico y su respectivo carbono-a y en los complejos de molibdeno(Vl), de
la misma manera que en los casos anteriores, se afectan los carbonos metinicos y los
halogenados. El niquel(il) coordinado al ligando bromado afecta a todos los carbonos,
desplazandolos a campo mas bajo. La razon por la que ocurren éstos desplazamientos
se conoce como “desplazamiento por contacto paramagnético” (del inglés
paramagnetic contacts hifts) [24].Fenémeno que se refiere a la deslocalizaciéon de la
densidad de espin desde orbitales d del metal hasta orbitales moleculares (o atomicos)
del ligando {0 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 quimico de los protones y de los carbonos del
ligando coordinado con respecto al ligando libre; manifestindose a través del

desplazamiento de las sefiales de carbono o hidrégenos 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
espin) entre los dtomos de la estructura de un complejo metalico. Aqui, las cargas de

Mulliken pueden ser un indicador de cuanto se modifica la densidad electrénica 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 célculo sobre la base
de las cargas de Mulliken hace posible estimar los cambios en el ambiente quimico de

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

Los cdlculos 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
Gy C, (Figura 32). Los carbonos C; y Cs para todos los complejos coordinados
resultaron parcialmente negativos. El carbono C; y el carbono-a a C=0, del que se hizo
referencia en la discusién de RMN *3C, hacen referencia al mismo atomo y el efecto de
desplazamiento por contacto paramagnético que corrié dicho carbono a campo alto se
refiere a los dtomos de una molécula con cargas de Mulliken parcialmente negativas

de mayor magnitud.

X: Br, Ci
M: Ti, Mo, V, Ni
R: 0O, Cl

Figura 32.- Representacion general de complejos coordinados derivados de acenaftoquinona e identificacion de los

atomos en el calculo de las cargas de Mulliken.

Los oxigenos cetdnicos presentan cargas mds negativas en los complejos de
molibdeno(Vl) que para el restante. Los adtomos halogenados no tienen un
comportamiento que permita ser generalizado; sin embargo, las magnitudes de sus

valores son muy pequefias en todos los casos, sean positivas o negativas.
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Tabla 14.- Cargas de Mulliken para complejos coordinados a AcBr y AcCl.

4,5,6-Tribromoacenaftoquinona

AcBrivio AcBrii
C.M .M C.M C.M CM C.M
C 0,14 ¢, {010 Mo | 1,31 [ 0,37 ¢, | -0,03 | Wi 0,64
(A 0,12 Cs 016 | 0, | -0,40 C, 0,38 Cq -0,22 0, | -031
G -0,03 Co -0,06 0, -0,41 C; -0,26 G 0,05 0, -0,33
[ 0,05 Co | -004 | Br, | -001 Ca 0,16 Co | 024 Br, | 001
G | 002 ¢, | 004 | Brs | 0,02 Cs 008 ! €y | 012 8rs | 0,00
Cs 0,02 [ 0,00 Brg | -0,04 Ce 0,09 C, | 009 | Brg | -0,02
AcBrTi AcBrv
CM c.Mm M .M CM CM
[ 0,42 G 0,00 Ti 0,54 C 0,33 G -0,08 v 1,06
C, 0,43 Ce -0,24 0, -0,28 G, 0,16 Cg -0,17 0, -0,38
G -0,29 C 0,09 0, -0,30 G -0,06 G -0,03 0, -0,38
G 0,19 Co | -028 | Br, | 004 C. 0,05 Co | 013 | Br, | 0,00
G -0,10 Cu 0,16 Brs 0,02 Cs -0,01 Cu 0,00 Brs -0,02
Cs 0,11 €, | 011 | 8r | 0,00 Cs 0,01 €, | 0,00 | Brg | 0,03
4,5,6-Tricloroacenaftoquinona
AcClMio AcCITi
C.M C.M C.M .M C.M M
G 0,13 ¢, | -010 ] Mo | 1,31 G 0,42 < 0,01 Ti 0,53
[ 0,14 G 016 | 0, | -041 C, 0,44 [ 024 | 0, | -0,29
G -0,07 G -0,06 0, -0,41 G -0,33 G 0,09 0, -0,29
C, 0,07 Co | -004 | 0,01 C, 020 | € | -029 c, 0,06
G | 006 C | -002] ci 0,00 G | 015 | C 0,19 Cls 0,04
Cs 0,04 ¢, | 002 ] cls | -0,02 Cs 0,12 Co | 0,14 | Clg 0,02
AcClvV
C.M M M
[ 0,31 c | 009 v 1,06
G, 0,19 Cs -0,17 0O, -0,39
Cs -0,09 G -0,03 0, -0,38
Cs 0,06 Cio -0,13 Cl, 0,02
¢ | -049 | ¢, | 001 cs | 0,01
Ce 0,01 C, | -0021 as | -001

44




FOTOQUIMICA Y TERAPIA FOTODINAMICA:

La teoria cuantica del siglo XX permitié realizar predicciones en relacién con las
propiedades y comportamiento de la materia y la luz. Los electrones y los materiales
tienen propiedades onda-particula y la teoria cuadntica muestra que la energia de la
materia estd cuantizada, lo que implica que solo ciertas energias estan permitidas. Los
niveles de energia de la materia cuantizados, tienen un orden de separacion semejante
al de la energia UV-Visible. Si ésta luz es absorbida por un material causaria la
excitacion de electrones a niveles de energia mas altos y traeria como consecuencia la
formacion de una especies electronicamente excitadas. La presencia de estados
excitados debidos a una absorcidén fotdnica es la propiedad que caracteriza a la
fotoquimica y la separa de otras ramas de la quimica. La fotoquimica se refiere al
estudio de las reacciones quimicas y cambios fisicos que resultan de las interacciones

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

La decoloracion de los cabellos tefiidos, la fotosintesis de las plantas, 1os bronceados y
la degradacion de moléculas o, en general, las reacciones fotoquimicamente inducidas,
son consecuencia de excitaciones electrénicas. Existen procesos fisicos por medio de
fos cuales es posible dejar sin efecto las consecuencias antes mencionadas, porque
permiten tener como resultado una emision de luz (luminiscencia) o una conversién
del exceso de energia en calor; lo cual involucran modificaciones del estado basal. La
luz utilizada en fotoquimica se genera a partir de 2 fuentes. La primera, y mas utilizada,
es la lampara de mercurio y la segunda son los laser. La luz emitida por las ldmparas de
mercurio es causa de transiciones electronicas de orbitales atémicos, de altos a bajos
niveles de energias; las lamparas con baja presién tienen emisién menos intensa asi
como menor cantidad de lineas de salida, la mas prominente de las lineas es la de
254nm.Las lamparas con presidon media son mas brillantes y producen un gran namero
de lineas. Ldmparas con alta presidn operan a altas temperaturas y presion, dando
como resultado la emisiéon mds intensa. La emisidén a 254 nm estd ausente debido al

proceso de auto-absorcion.
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La palabra laser proviene de: luz amplificada por radiacién de emisién estimulada. Los
laser son dispositivos que utilizan un efecto de la mecanica cudntica, la emisidn
inducida o estimulada, para generar un haz de luz coherente de un medio adecuado y
con el tamaiio, la forma v la pureza controlados. Existen tres tipos de laser: estado
solido, gaseoso y de colorante, este ultimo es un medio colorante fluorescente
disuelto en un solvente. Dependiendo de tipo de laser, la energia que éste emite
puede provenir de una fuente de luz, una descarga eléctrica o una reaccion quimica

[24].

Toda las reacciones fotoquimicas involucran la absorcion de fotones, lo que lleva a un
aumento de la energia de las moléculas involucradas. Los resultados de estos procesos
dependerdn de la naturaleza de los estados electronicos, superiores o inferiores, de
una molécula (R). Son posibles cuatro comportamientos para las absorciones
electrénicas; los mismos se describen a continuacién y se ilustran a través de las curvas

de Morse:

a. Transicion electréonica desde un estado inferior a uno superior, que da como
resultado un ascenso a un nivel vibracional mas alto que el estado electrénico mas
elevado (Figura 33 (a)).R (v=0) + hy -> R* {v=n).

b. Transicion resultante de la excitacion de una molécula con una energia potencial
mayor que el maximo nivel vibracional, conocido como energia de disociaciéon de
enlace (linea de puntos, Figura 33 (b)).

¢. Transicidn electrénica acompafiada del rompimiento de enlace. El estado de mayor
energia, conocido como estado disociado, es inestable y por eso no tiene nivel

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

d. Ruta paralela a la ruptura de enlace. Esta transicion involucra la presencia de dos
estados electronicos cercanos en energia potencial, uno estable y uno inestable.
Cuando las curvas, o estados, se cruzan ocurre un fraccionamiento durante el curso
de la vibracién 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 (pasoc simple) donde se
obtiene un producto (R*->P). Dicho proceso incluye una serie de reacciones
periciclicas— reacciones concertadas con estados de transicion ciclicos en los que se

lleva a cabo un reordenamiento de electrones que hace que los enlaces o y it se
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rompan y formen simultdneamente— iniciadas desde S; (m, m*). S; se refiere al primer

estado electronico excitado.

La segunda forma de reaccién involucra la formacion de un intermediario, 1, (R*->1);
incluyendo las reacciones de cetonas, iniciadas desde S; (n, t*) o Ty (n, t*), a través de
radicales intermediarios. Los procesos secundarios de las reacciones fotoquimicas
ocurren a partir de los intermediarios {I>P); incluyendo las reacciones de especies

radicales. T; es el primer nivel del estado electrénico triplete [24].

DIFERENCIAS ENTRE REACCIONES FOTOQUIMICAS Y REACCIONES
TERMICAS:

¥’ lLas reacciones fotoguimicas se dan en el estado excitado de la molécula, como
consecuencia de la absorcién de un fotdn. Las reacciones térmicas se generan
en el estado fundamental y usualmente se inician con calentamiento.

¥ lLas reacciones termodindmicas favorables involucran un decrecimiento de la
energia libre de Gibbs (AG®) de la reaccion; por ello, potencialmente es posible
obtener mayor cantidad de producto (P, P, y P3, de la Figura 34) via

fotogquimica que por la ruta de reaccion térmica (Py).

En una reaccion térmica se parte de un reactante (R) para obtener diferentes
productos (P,0 P3); dicha reaccion no es espontdnea y ademas la energia libre de Gibbs
(AG) aumenta. En las reacciones fotoquimicas, se provoca que los reactantes (R*)
disminuyan su energia libre de Gibbs y, en consecuencia, aumenten la probabilidad de
que la reaccion se lleve a cabo de manera esponténea; lo que permite la obtencion de
productos, como P,o0 P;, a bajas temperaturas; evitando asi que ocurran las

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

v' En una reaccién térmica el calor es aplicado indiscriminadamente a los
reactantes, medio de reaccién y productos. En una reaccién fotoquimica puede
obtenerse incluso una alta concentracion de especies excitadas, con luz
monocromatica de energia correcta, a bajas temperaturas con la obtencién de
productos monoenergéticos.

v" Con las reacciones térmicas los compuestos termodindmicamente mas estables
son quienes se ven favorecidos para la reaccidn. Las reacciones fotoguimicas se
gobiernan por el uso de una longitud de onda especifica absorbida por los
reactantes mds no por los productos.

v En procesos electrociclicos, reacciones periciclicas, las reacciones fotoquimicas
y térmicas dan diferentes estereoisémeros.

v Como las especies en el estado excitado son mejores donadores y aceptores
electrénicos que en estado fundamental; entonces las propiedades redox de

dichos estados seran diferentes.

FOTOTERAPIA:

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

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

hace tres mil afios; cuando era conocida por los egipcios, indios y chinos [26].
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La luz solar ha sido utilizada en tratamientos de desordenes como: vitiligo, psoriasis,
raquitismo, cdncer de piel e inclusive psicosis. En 1805 Carvin escribi6 los efectos de

curacidn 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 tratd la viruela con luz roja y encontré que éste tratamiento previene la
superacion de pustulas—Ilesiones de piel y mucosas por acumulacion epidérmica o
subdérmica de pus—. Para la misma época Von Tappeiner tratd, con dicha terapia, las
verrugas genitales femeninas; ademds su grupo de investigacion comenzé a alimentar
la idea de utilizar tintes como sensibilizadores bioldgicos de la luz y luego de una serie
de trabajos sobre fotosensibilizadores, concluyé que el oxigeno es requerido para los

efectos fotodindmicos [29,30].

Raab Oscar, estudiante del grupo aleman antes mencionado, analizé los efectos
téxicos del fotosensibilizador acridina (Figura 35a) sobre la Paramecia—alga
constituida de organismos microscopicos cililados unicelulares—. En los resultados
observé que cuando el alga era tratada con acridina vivia sélo durante hora y media;
mientras que bajo las mismas condiciones pero con otro reactivo existia durante 15
horas. Paralelo a la investigacion de Raab, un neurdlogo francés administraba a sus
pacientes easina (colorante fluorescente acido, Figura 35b) como tratamiento oral
para la epilepsia y observd, como efecto secundario, que cuando las personas que
consumian la sustancia se exponian a la luz sufrian de dermatitis en varias partes de su

cuerpo.

El Dr. Friedrich Meyer Betz reporté que uno de sus pacientes se volvid fotosensible
luego de suministrarle via intravenosa, durante mas de dos meses, 200 mg de

hematoporfirina (Figura 35); sin embargo, no quedd claro si 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, ademds de pobre

fotosensibilizador.

La fotofrina fue el primer fotosensibilizador aprobado para tratamientos clinicos de
cancer; éste es una forma purificada de derivados de la hematoporfirina. Su efecto

secundario es la fototoxicidad cutdnea que puede durar entre 4 y 6 semanas.
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Figura 35.- Estructuras quimicas de: (a) Acridina, (b} Easina, (c) Hematoporfirina, (d) Fotofrina.
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Fischer Hans recibié el premio nobel por sus trabajos con porfirinas. Este investigador
reportd que la uroporfirina (Figura 36) es soluble en agua y casi tan toxica como la
hetoporfirina; lo que trajo como consecuencia que ésta Ultima, al igual que sus
derivados, fueran sustituidos. La sustituacion de la hetoporfirina se llevé a cabo
porque su purificacion era muy complicada; por su parte, los derivados de la
mencionada molécula no calaron mucho porque con el tiempo mostré propiedades no

deseadas.

Figura 36.- Estructura quimica del fotosencibilizador Uroprofina.

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
mas de 350 plantas del género Hypericum peforatum. Este compuesto fue recetado en
tratamientos contra la depresion; antes de observar sensibilidad a la luz en animales,

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

OH (o] OH
HO' ’ ‘ |

OH (] OH

Figura 37.- Estructura quimica del fotosencibilizador Hypericina.
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La hypericina ha resultado ser el fotosensibilizador natural de mayor importancia, por
poseer actividad antineopldsica y antiviral. Hasta 2005 dos generaciones de derivados
de la hypericina habian sido sintetizadas con el propésito de mejorar la solubilidad del
compuesto y con ello la capacidad de conducir a la generacién del oxigeno singlete
[32]. A través de célculos computacionales se estudiaron los efectos que, sobre las
propiedades fotoquimicas, genera la inclusiéon de halégenos en la hypericina; dicho
estudio concluyé que la presencia de halogenos incrementa la afinidad electrénica y
trae como consecuencia el incremento de la eficiencia cudntica de fcl)rmacio'n‘ del

superoxido, compuesto de importancia en terapia fotodinamica [33].

Recientemente una investigacion médica-dermatoldgica 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-clinicos como fotosensibilizadores;
estos incluyen las porfirinas, clorinas, ftalocianinas, purinas y texafirinas. De éste grupo
destaca la BPD-MA (benzoporfirina anillo monoacido derivado A), cuya funcién es

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

La terapia fotodinamica se basa en diferentes tipos de reacciones fotoquimicas, que se
inician con fotosensibilizadores excitados con una luz de longitud de onda especifica.
Muchos casos requieren de la obtencién de oxigeno para encontrar una respuesta
bioldgica efectiva; que posiblemente se inicie con la generacién de un oxigeno singlete
(*0,) o un radical libre. La PDT (terapia fotodindmica, por sus siglas en ingles) mas
comun es la luz visible, especificamente en el rango comprendido entre 600 y 900 nm.
En longitudes de onda superiores a los 900 nm no generan la energia suficiente para

inducir la formacion del oxigeno singlete.

La profundidad de penetracidon efectiva (8.5), de una longitud de onda dada, sobre el
tejido irradiado es una funcion de la propiedad optica {como la absorcidn y dispersién)
del tejido iluminado. La dosis que se implementa se relaciona con la profundidad a
través de e~4/3¢f7 donde d se refiere a la profundidad del tejido; frecuentemente la

profundidad de penetracion efectiva estd alrededor de los 2 a 3 mm con 630 nm {35].

Cuando un fotosensibilizador absorbe un fotdn genera en si mismo un estado
electrénico excitado. Partiendo de éste estado electrénico excitado simple, S; de la

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

Fototoxicidad

Figura 38.- Diagramas simplificado de niveles de energia para la excitacion de una molécula a través de un fotén.
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Los estados electrénicos se representan por estar singletes Sq vy S,. En el estado S, la
molécula puede ser energizada provocando el inicio de la reaccién fotoquimica (esto
dependera de la estructura quimica de la molécula involucrada); o lo que es igual a un
sistema entrecruzado del primer estado triplete, T,, el cual es una especie de vida

prolongada.

También pudiera ocurrir que la molécula, encontrada en el estado excitado S;, se relaje
y retorne al estado Sy generando calor o reemisién de radiacion en forma de
fluorescencia. T, no sdlo es un estado de larga vida sino que es mas reactivo que Sy; 1o
cual lo pone en una posicién biologicamente mads estable. Ademas T, tiene la labor de
transferir energia a un oxigeno que se encuentre en su estado fundamental (*0,) para
generar un oxigeno singlete (*0,) o un electrén que pudiera ser transferido por una
molécula fotosensibilizadora para producir un radical libre; aunque éste podria
relajarse hasta Sy y decaer de una manera similar a la fosforescencia. La excitacion que
genera ‘0, requiere menos de 20 Kcal.mol™ y es ésta energia quien limita la longitud
de onda absorbida por el fotosensibilizador; a través de reacciones de fotoxidacion el
oxigeno singvlete pudiera reaccionar con compuestos celulares, el ADN, las proteinas,

los lipidos y generar dafios en sus estructuras.

El interés de la fotoquimica se debe a la incidencia de dos fotones. El primero tiene
como funcién generar un estado excitado T; que eleva su energia a un estado triplete
superior luego de la incidencia del segundo fotén, con la misma longitud de onda que

el primero.

La excitacién a un estado triplete superior puede iniciar una dependencia fotoquimica
no-oxidativa importante para el tratamiento de las regiones menos vascularizadas®
/oxidadas. El segundo fotdn tiende a ser liberado en un periodo corto de relajacién del

estado T;.

4 vascularizacion: conjunto de pequefios vasos sanguineos y linfaticos en un tejido, 6rgano o regién del
organismo. Las dreas menos vascularizadas son las menos oxigenadas; lo que trae como consecuencia
poca fluidez de la sangre.
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Selectividad de un tratamiento fotodinamico [36]:

v localizacién del fotosensibilizador tGnicamente en el area que requiere el
tratamiento.

v lluminacién de un volumen determinado de tejido.

v" Manipulacién apropiada de la luz durante el proceso de iluminacién.

v Laintroduccién de fibras dpticas a los laser abre la posibilidad de tratar lesiones
en zonas complejas del cuerpo, tal como la cavidad abdominal.

v Control y cuidado en los tiempos de iluminacién

FOTOESTABILIDAD DE 4,5,6-TRIBROMOACENAFTOQUINONA, 4,5,6-
TRICLOROACENAFTOQUINONA Y SUS RESPECTIVOS LIGANDOS:

Las pruebas fotodinamicas cualitativas, llevadas a cabo en el Instituto Venezolano de
Investigaciéon  Cientifica (IVIC), se realizaron para los ligandos 4,5,6-
tribromoaceftoquinona y 4,5,6-tricloroacenaftoquinona; asi como para los complejos
coordinados de titanio{lV), molibdeno{Vl}, vanadio{V} y niquel{ll}). Los solventes
empleados en la preparacién de las soluciones a analizar fueron: cloroformo vy
diclorometano (segin solubilidad de cada muestra). El procedimiento general de
analisis consiste en preparar soluciones cualitativas, o cuantitativas, de cada uno de los
compuestos; seguidamente la solucién es irradiada, cada 10 minutos, con todo el
espectro visible (UVA), haciendo uso de la ldmpara RAYONET. En cada irradiacién las
muestras son analizadas, a través del espectrofotometro PERKIN ELMER PRECISELY -
LAMBDA 35 y celdas de cuarzo (de 1 cm de paso dptico), en fracciones de 10 min hasta

completar 1 hora.
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Figura 39.- Resultados de analisis de fotoestabilidad de AcBry sus complejos.

En los resultados de la Figura 39, es posible observar que sélo la absorbancia del
complejo de molibdeno(VI) y de niquel(ll) varia un poco respecto al tiempo de anélisis.
AcBrMo revela un efecto hipocrdmico— disminucion en la absorbancia de la muestra
— entre los 10 y los 20 min, manteniéndose asi hasta llegar a los 60min; por su parte,
AcBrNNi sufre un efecto hipercrémico — aumento en la absorbancia de la muestra — a
los 20 min y uno hipocrémico 10 min después, estabilizandose hasta cumplir la hora de
irradiacién.

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

las mismas condiciones iniciales.
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En la fotoestabilidad cualitativa del 4,5,6-tricloroacenaftoquinona y sus complejos se

observa un efecto hipercromico a los 40 min de irradiacién 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 linea de los 10 min de

irradiacion, una absorbancia de 6,0 atribuida a saturacion 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 asi que todos éstos sirven para andlisis fotodinamico mas

profundo
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APLICACION DE LA TEORIA 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 simetria; antes es necesario tener en cuenta que las
variaciones se generan cuando la energia 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 vibracién. 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 simetria {i), dos o mas ejes propios de rotacion C,

(n>1) o un plano de espejo horizontal (o), carecerd de momento dipolar [37].

Para determinar las vibraciones en el infrarrojo es necesario conocer el grupo puntual
y las operaciones de simetria que involucran al mismo, asi como las representaciones
reducibles e irreducibles de la moiécula o los dtomos que estdn siendo evaluados. Un
elemento de simetria no es mas que una modificacion geométrica (rotacion entorno a
un eje, reflexion en el plano, etc) llevada a cabo sobre la estructura de interés, y una
operacion de simetria es la evaluacidon de los cambios que ocurren en los dtomos,
considerando a cada uno de dichos dtomos como un conjunto de tres vectores,

posterior a la aplicacién del elemento de simetria.

El grupo puntual se refiere al conjunto especifico de elementos de simetria que posee
una molécula en particular; las representaciones irreducibles son patrones de simetria
que ayudan a analizar las diversas propiedades moleculares y electrénicas, éstas se
encuentran tabuladas para cada grupo puntual y las representaciones reducibles se

calculan a través la siguiente ecuacidén [37, 38]:
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N = %Zfo.Xi".n" (Ec. 1)

Donde:

N= NaGmero de veces en que la representacion irreducibles estd contenida en la
representacion reducible

h= Orden del grupo

X/'= Cardcter de la representacién reducible

Xi*= Caracter de la representacién Irreducible

n"= Orden de la clase

En el presente trabajo se desea aplicar la teoria de grupos a los carbonilos de la
acenaftoquinona asi como a sus derivados halogenados, con el propésito de justificar
el desdoblamiento del pico del carbonilo observado en los espectros infrarrojos
experimentales del 4,5,6-tribromoacenaftoquinona y 4,5,6-tricloroacenaftoquinona.
Para ello es preciso deducir primero los modos vibracionales del producto de partida,
el cual en el espectro infrarrojo experimental mostré una Unica banda a 1720 cm™,

caracteristica de cetonas.

El grupo puntual de la acenaftoquinona es Cy,; la tabla de cardcter para éste grupo (

Tabla 15) indica que hay cuatro elementos de simetria contenidos en el mismo que

deben ser aplicados a la estructura (E, C;, Gyjxa), Ouvixa))-

Tabla 15.- Tabla de caracter para el grupo puntual C,,

ch E G Oy (xz) Gy {yz)
A, 1 1 1 1
A; 1 1 -1 -1
B, 1 -1 1 -1
B, 1 -1 -1 1

Si el objetivo fuera calcular los modos vibracionales de toda la molécula, a cada dtomo
de la misma deberia asignarse un conjunto vectores (x, y, z}; sin embargo, como se
desea analizar tnicamente los carbonilos es necesario considerar un “conjunto base”

que involucre tres puntos de la estructura (Figura 41) y sobre éste seran realizadas las
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operaciones de simetria indicadas. Si al aplicar las operaciones de simetria en el grupo

puntual asignado a dicha molécula, las mismas generan cambios en las posiciones de

los carbonilos, entonces indicarian que no habra aporte en la representacién reducible,

esto es, el aporte serd igual a 0. Si por el contrario los atomos de interés no cambian al

hacer la operacién de simetria, el aporte por dtomo en la representacion reducible

serd igual a 1. Lo antes expuesto puede visualizarse claramente en la Figura 42.

Figura 41.- Asignacion del “set base” para el calculo de las representaciones reducidas de la acenaftoquinona.

Las representaciones reducibles de los carbonilos de la acenaftoquinona serdn

entonces como la Tabla 16 lo resume; éstos resultados seran el término X, de la

ecuacién (Ec. 1). La Tabla 15 aporta los términos X* y n* de la misma. El orden del

grupo es equivalente al nimero de operaciones simétricas de la tabla, para este caso

4,

Tabla 16.- Representaciones reducibles de los carbonilos de la acenaftoquinona

E

G

Oy (x2)

Ov (yz)

U red.

2

0

0
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Figura 42.-Operaciones de simetria aplicadas a los carbonilos de la acenaftoquinona.

Asignando todos los términos de la ecuacién se calcula, a continuacién, el nimero de
veces en que la representacién irreducible estd contenida en la representacién
reducible (N), permitiendo asi conocer los modos vibracionales que deberia ser

observados en el espectro infrarrojo en la regidn correspondiente a los carbonilos.
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AN =2[(1.1.2) + (1.1.0) + (1.1.0) + (1.1.2)] = 1

AN

Ay N =:1£[(1.1.2) +(110)+ (1.-1.0) + (1.—-12)] = 0
B;:N = ;1}-[ (1.1.2) + (1.-1.0) + (1.1.0) + (1.—1.2)] = 0

BN = %{(1.1.2) +(1.-1.0) + (1.-1.0) + (1.1.2)] = 1

En resumen, los modos vibracionales para el producto de partida son:
A1+BZ

Lo cual indica que los carbonilos deberian mostrar dos bandas en el infrarrojo, una
simétrica, que corresponde al modo A; y la banda asimétrica que corresponde al modo

B,.

Un célculo computacional de la molécula utilizando el programa Spartanv.10 (Figura
43) nos muestra que efectivamente se reportan dos bandas, una ubicada en 1868 cm?,
muy intensa correspondiente al modo A; y otra banda cercana en 1856 cm™, poco
intensa, correspondiente a un modo B, por lo cual se estaria observando como un
hombro, que hace que la sefial de carbonilo pierda su forma, tal y como se aprecia en
el espectro experimental. Esto significa que tanto el cdlculo por teoria de grupos con el
calculo computacional concluyen con lo observado experimentalmente. Es importante
recordar que la diferencia (100 cm'l) en términos absolutos del valor tedrico de la
frecuencia de la sefiales calculado por medio del programa Spartanv.10, frente al valor
experimental se debe a que el sistema se calculé para una molécula en el vacio. 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 Gtil y revela informacion valiosa.
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Figura 63.- Espectro calculado para la acetonaftoguinona utitizando el programa Spartan V. 10. Se utilizé como base
de célculo el semiempirico PM6.

El calculo de los modos vibracionales se repitié para los carbonilos de las moléculas
halogenadas (Figura 44). En éste caso la molécula tiene un grupo puntual ¢ que
contiene sélo dos operaciones de simetria segun su tabla de cardcter (Tabla 17). Los
dos modos vibracionales encontrados son ambos del tipo A (simétricos). El calculo
computacional indica dos bandas; una tipo A" ubicada en 1873 cm™ y otra tipo A” en
1860 cm™ de intensidad similar, parecido a lo observado en la acenonaftoquinona
pero, a diferencia de esta ultima, la simetria de las sefiales en el grupo puntual C;
puede hacer que la sefial de carbonilos aparezca como una banda desdoblada en dos
sefiales de intensidad similar. Esto (ltimo es especialmente cierto si observamos que
un carbonilo se encuentra vecinal al anillo aromatico trihalogenado, mientras que el
otro carbonilo se encuentra vecinal al anillo aromatico sin halogenar. Adicionalmente,
el célculo mostré un aumento de la frecuencia de los diversos estiramientos de los
grupos -C=C-, que también aparecen entre 1650 cm™ y 1700 cm™, lo que justifica la
forma compileja de la sefial de los espectros de las moléculas halogenadas en esta zona

y la diferencia con el producto de partida.

Tabla 17.- Tabla de caracter para las moléculas halogenadas.

cs E 0}.
A’ 1 1
A~ 1 -1
Tred 2 0
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T Plano de reflexion horizontal

Giro de 360°

X: Cl, Br

Figura 44.- Operaciones de simetria aplicadas a los carbonilos de la acenaftoquinona.
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SINTESIS Y CARACTERIZACION DE MOLECULAS NITROGENO-
SULFURADAS:

La sintesis de las moléculas nitrégeno sulfuradas se llevé 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 investigacion del Laboratorio de Organometalicos de la Facultad de

Ciencias de la Universidad de Los Andes [39, 40].

CS8,; -10°C NaOH / Nal
24h; NH,OH
[
HCI

M@

RNH, / EtOH

éf“@*— Nb

R: CHy; CaHg; CyHy; C4Hg, CaHy: CaHg

Figura 45.- Mecanismo de reaccidn de sintesis de moléculas nitrégeno sulfuradas.
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Data, procedimiento y esquema de sintesis de moléculas nitrégeno

sulfuradas:

Parte A{1y2):

Se preparé 100 mi Se inCoOrporo gota a pota: A »
ded BH,OHy se : 25 mi de cidopentanona y —_— Secm?défsmydede;o
aclimato a 10°C 28mi. de disulfuro de carbono conagitacion durante 24 h
Al obtener un sdlido color B sélido se lavs con HQ £1 sélido obtenido se filtré al
sojizo se hillsoal vacioy se | < controlandoel pH a & " 1€ | vacio, descartando las aguas
dejo secar madres

Figura 46.-Pate A del esquema experimental para la obtencién de los compuestos nitrégeno sulfurados.

Parte B (3 y4):
Se preparo una solucion de
NaOH donde fue disuelto el )
solido, preparado en [a parte
AL, a-10°C. J
\_ Se mezclaron las dos ‘
- \ soluciones a-10°C
durante 30min
Se disolvio el cloruro de e
bencilo (BzCH) en una —~> Se agitd vigorosamente
i solurion de Nal durante 10min s i
L y
Se filtro por succion
y se lavd con HO
£ un sistema de reflujose El sélido obtenido se dividio Bl s6lido obtenido se
36 b sbhido, Ia aminay | <— en partes iguales y se calculo d"“d“’e""a“‘:s'g‘_“_"“v
EIOHa T amb. y durante 72h una retacion 1:1 con ka amina se calculo una relacion 1:1
primaria clegida con la amina primaria
elegida

Figura 47.- Pate B del esquema experimental para la obtencidn de los compuestos nitrogeno sulfurados.
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Tabla 18.- Datos tedricos y experimentales de los reactivos utilizados en sintesis de productos nitrégeno-sulfurados

N PM . Volumen
Reactivos (g/mol) Densidad (mL) Gramos
NH,OH 35,04 K/ | 880 Kg/L 100 -
CsHgO 84,12 950 Kg/L 25 -
CsS, 76,14 1,26g/mL 28 -
HCI 36,46 1,19g/mL 59
NaOH 39,99 39,99 - 2,1390
CeHoSoN 159,2 - - 4,7469
BzCl 126,58 1,10 5,4 -
Nal 149,89 3,67 - 1,6666

Caracterizaciéon del Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato:

Tabla 19.- Propiedades del producto de partida del Bencil-2-aminociclopenteno-1-carboditioato

Bencil-2-amino ciclopenteno-

P
rdfucp 1-carboditioato
Estructura 80

13 10

12 1
Formulg
Ci3HisN

Molecular 13H1NS;
Peso Molecular 249,39 g/mol
Solubilidad Cloroformo

Ef espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (Figura 48, Tabla 20) para
ésta molécula muestra sefiales 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 protén unido a nitrégeno (H;e), sefial que ademds integra para

dos protones.
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Figura 48.- Espectro de RMN'H del Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato

Las zonas aromatica y alifdtica estd bastante asistida de sefiales; muchas de éstas
solapadas, lo que dificulta conocer con certeza la multiplicidad de las mismas. El
espectro deja claro que la muestra no estd completamente pura, sino que tiene

residuos de varios reactivos utilizados en la sintesis el compuesto

El RMIN-"3C (Figura 49, Tabla 20) también revela sefiales en todo lo ancho del espectro,
siendo las mas resaltantes la del carbono unido a azufre (C;) asi como de los carbonos
sp” del ciclo penteno (C, y Cs); el carbono C; se localiza a campo maés bajo que C, por
encontrarse enlazado a un dtomo de nitrégeno, quien por efecto resonante deslocaliza
sus electrones sobre el dtomo vecino. Alrededor de los 190 ppm se observa una sefial
que a simple vista pudiera confundirse con la sefial de C=S, pero es la del disulfuro de
carbono (S=C=S). Se espera que en la region alifatica (campo alto) se localicen los
carbonos metilicos del aminociclopenteno y en la zona aromdtica los carbonos
metinicos sp2 del fragmento bencilico. Los carbonos cuaternarios se confirmaran y
asignaran dependiendo de las correlaciones a varios enlaces que éstos tengan con los
hidrégenos del entorno cercano.
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Figura 49.- Espectro RMN B_¢ del Bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato.

{ppgrend

Tabla 20.- Desplazamientos de los carbonos e hidrégenos asignados a la molécula Bencil-2-amino ciclopenteno-1-

carboditioato.

Nro. de . .
asignacién del Deslglazamlentos Deslplazamlentos
stomo C (6ppm) H (6ppm)

1 188,70 -
2 117,48 -
3 166,30 -
4 33,05 2,75
5 22,64 1,95
6 38,80 235 | 3,25
7 - -
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 hidrégenos unidos directamente a
carbonos en la molécula de interés. De los cuatro metilenos esperados en la zona
alifdtica se identifican, los tres del pentaciclo. Uno de los carbonos (Cg) se correlaciona
con dos hidrégenos no equivalente, esto permite pensar que en ésta sefial esté

contenido el carbono metilénico que no se logra identificar.

HifCin ‘ ( #

13

) Ha /o

i
‘
:
T

w 58 58 1% P X g

Figura 50.- Ampliacion de region alifatica y aromatica del espectro bidimensional de HSQC del Bencil-2-amino
ciclopenteno-1-carboditioato.
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La asignacion en la zona aromdtica se hizo mas complicada que la anterior, debido al
solapamiento de las sefiales en el espectro protdénico; porque varias de éstas
representan a protones de diferentes moléculas que tiene un desplazamiento quimico
similar. La ampliacion de la zona aromética en el HSQC muestra que existe una posible
disminucion de la simetria local que repercute en el ambiente quimico de los metinos
de la fraccién bencilica, razén por la cual en esta zona del espectro se observa un
complejo sistema de sefiales; empero, la integral de la misma indica que se trata de los

protones bencilicos 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 hidrogenos H,, y
Hs; las dos correlaciones de éste carbono con los diferentes hidrégenos Hg son sefial de
que ninguno de ellos pertenecen al metileno unido al anillo aromatico. Una segunda
ampliacién, del mismo fragmento proténico pero variando bajando el campo en el
espectro del carbono, muestra las correlaciones de los carbonos C, y C3 con los

hidrégenos alifaticos ya identificados en el RMN C.

La ampliacion en la zona aromatica muestra correlaciones muy intensas que hicieron
posible la asignacion del carbono cuaternario del anillo, Cs. Las correlaciones a varios
enlaces de los metinos asignados, con HSQC, corrobora que ningdn protdn de éste
fragmento es equivalente; permitiéndonos especular que los orbitales disponibles del
atomo de azufre, cercano al anillo, influyen en la conformacién que adopta el
fragmento aromdtico de la molécula. El metileno unido al grupo bencilico no fue
posible identificarlo para ésta molécula, posiblemente debido a que el tiempo de
resonancia de éste carbono fue muy corto y no permitié que se visualizara una

correlacidn ni con su propio hidrégeno.
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Figura 51.- Ampliacion de regidn alifatica y aromatica del espectro bidimensional de HMBC del Bencii-2-amino
ciclopenteno-1-carboditioato
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Caracterizacion del Bencil-2-(alilamino)ciclopenten-1-carboditioato:

Tabla 21.- Propiedades del producto de partida del Bencil-2-{alilamino)ciclopenten-1-carboditioato

Producto Bencil-2-(alilamino)
ciclopenten-1-carboditioato
TN
Estructurg ! \
Formula
C16H1oNS
Molecular 16771972
Peso Molecular 289,46 g/mol
Solubilidad Cloroformo

A simple vista el RMN -'H (Figura 53) en éste producto pareciera haber reducido el
nimero de sefiales en la region aromatica; sin embargo, al analizar la ampliacién de la
zona se nota que las sefales de éste compuesto entre 7 y 8,5 ppm estan corridas a
campo mas bajo. Al comparar la regién alifatica de ambos compuestos se aprecia una
nueva sefial, 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.

| Huy'HiyfHea:
: My
(Haa Hi
Hiz :
Ha ) . : : Hs

Hia

IS i 3 u P2 3 e
Figura 53.- Espectro RMN- H del Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-1-carboditioato
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El andlisis del espectro RMN-"3C (Figura 54) se inicié haciendo un reconocimiento de
los carbonos ya asignados en la molécula anterior; aunado a ello se observo la
presencia de nuevas sefiales en la region alifética y aromadtica. Aproximadamente a 38
ppm {C; de la Tabla 22) se encuentra una de las nuevas sefiales, quien por su
desplazamiento ademds pudiera pertenecer al carbono sp® unido al anillo aromatico
que creimos solapado en el RMN 3C del compuesto anterior; a 50 ppm estd la
siguiente sefial que, de acuerdo a las bases de datos del RMN-*C de la alil-amina,
pudiera ser atribuida al grupo R-CH,-NH-R. En la region aromatica resaltan las sefiales

de los carbonos sp? del fragmento alil amina a 130,41 ppm (Cy6) y 145,62 ppm (Cys).

g0 i 4 [ j80 ' 50 ippm

Figura 54.- Espectro RMN- 2°C del Bencil-2-{afilamino) ciclopenten-1-carboditioato.
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Tabla 22.- Desplazamientos de los carbonos e hidrégenos asignados a la molécula Bencil-2-amino ciclopenteno-1-
carboditioato.

Nro. de . .
asignacién del Deslglazamlentos Deslplazamlentos
stomo C (6ppm) H (6ppm)

i 189,42 -

2 116,93 -

3 165,85 -

4 33,25 2,70

5 22,57 1,85

6 38,66 230 | 3,15
7 38,09 3,05

8 136,11 -

9 127,90 8,26
i0 131,84 7,54
i1 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 6,98
19 - 10,00

Como la mayoria de los carbonos de la molécula fueron previamente asignados en el
producto anterior el HSQC (Figura 55) sirvié para confirmar, a través de la
correlacién®H-"2C a un enlace, los hidrégenos que contiene cada 4tomo de carbono; los
cuales se dificultaban identificar debido a la gran cantidad de sefiales solapadasy a la
dificultad para conocer con certeza la multiplicidad de las mismas. En la ampliacién de
la region alifatica se muestra una nueva correlacién, entre el carbono a =50 ppm (Cia
de la Tabla 22) con el hidrégeno en 3,5 ppm; sefial muy particular por ser una zona
donde se hacen presentes los hidrogenos del agua. Sin embargo, en el espectro HSQC
del producto anterior ésta sefial no muestra correlacion con ningin carbono,
comportamiento que justifica la asignacién de la misma al grupo metileno unido a
nitrégeno. Con el HSQC también se asignaron los hidrégenos del carbono metilénico
sp2 (H16/C1s), del grupo alilamino.

La correlacién del metino de éste mismo grupo asi como la del metileno H;/C; no fue

posible observarla. En el caso del metileno se distingue una interaccién muy pobre que
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pudiera ser confundida con ruido del equipo; asi pues, la localizacién de ambos grupos

sélo podra confirmarse en los experimentos COSY y HMBC.

Hio/Cio

":‘Hﬂ/‘ﬁiﬁ

HasfCas

6 w0 X £ e

Figura 55.- Espectro bidimensional de RMN, HSQC, del Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-1-carboditioato.
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En la ampliacién (1) del espectro HMBC, presentado en la Figura 56, aparecen las
interacciones del fragmento del ciclopenteno. La segunda ampliacidon revela la
correlacion entre el hidrégeno H; del metileno, unido al anillo aromatico, con el
carbono cuaternario del bencilo; dicha interaccion fue la que hizo posible Ia asignacién
del mencionado hidrégeno sobre el carbono sp” localizado a 38,09 ppm.

A campo mads bajo se identifica la correlacién entre el uno de los hidrégenos del
metileno H;5/Cy6 v el carbono metinico del alilamino. Por Gitimo, en la ampliacion de la
region aromatica se dan a conocer las diferentes correlaciones entre los dtomos de

carbono e hidrégeno del anillo.

HefCs

HefCa

e
4

de

1)

HiodCa e

L HefCs
Pk

(@) @3)

Figura 56.- £spectro bidimensional de RMN, HMBC, del Bencii-2-{alilamino) ciclopenten-1-carboditioato.

Con el andlisis de las correlaciones protdnicas a través de enlaces (espectros COSY,
Figura 57) basicamente se identifican las mismas interacciones asignadas en con
anterioridad v se confirma que el desplazamiento de las mismas se asemeja mucho a
las correlaciones del bencil-2-amino ciclopenteno-1-carboditioato. Sin embargo, en la

ampliacion de la region alifatica se detalla una intensa correlacion entre el hidrégeno
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H; y el hidrégeno localizado alrededor de 2 ppm, dando la impresién de que éste
ultimo hidrégeno perteneciera al metileno H;/C;; tomando nuevamente en
consideracién que la molécula es asimétrica y que todos los hidrégenos del fragmento

bencilico se afectan con la presencia del azufre directamente unido al metileno en

discusion.

§: 2
[ : A Ha

ot e sy,

1 tppm
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Figura 57.- Espectro bidimensional de RMN, COSY, del Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-1-carboditioato.
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Caracterizacion del Bencil-2-(metilamino)ciclopenten-1-

enecarboditioato:

Tabla 23.-Propiedades del producto de partida del Bencil-2-{metilamino)ciclopenten-1-carboditioato

Producto Bencil-2-(metilamino)
ciclopenten-1-enecarboditioato
14 N{H

7
Estructura e o

13 10

12 "
Formula
H

Molecular CueHioNS,
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
proténico (Figura 58), e integrando para un hidrégeno, encontramos la sefial del
protén de la amina secundaria (H;7). La regién aromdtica disminuye el numero de
sefiales y se logra distinguir mejor la multiplicidadde éstas, aunque algunas sefales del
mismo producto, Hip y His, sigan superpuestas; el hidrégeno He ain no se logra
desdoblar por completo. La region alifatica 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 sefial aguda desde su base, que integra para tres hidrogenos y que
(por el campo magnético donde se muestra) da la sospecha de que pertenece al metilo
unido a nitrégeno; esto se comprobo a través de la ampliacion del espectro HSQC
(Figura 60) en donde se visualiza interaccion de los hidrogenos His con el atomo de

carbono a 50,91 ppm.

El RMN-3C del Bencil-2-(metilamino) ciclopenten-1-enecarboditioato {Figura 59) fue
comparado con el de los productos ya analizados, los carbonos comunes fueron
asignados casi en su totalidad, el atomo que nuevamente no resuena es el carbono

metilénico C;.
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Tabla 24.- Desplazamientos de los carbonos e hidrogenos asignados a la molécula Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-

1-enecarboditioato.

Nro. de . .
. . Desplazamientos | Desplazamientos
asignacion del B¢ (5ppm) 14 (5ppm)
atomo
1 188,36 -
2 117,03 -
3 165,58 -
4 33,14 2,74
5 22,72 1,95
6 38,57 255 | 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 metilenos

alifaticos del anillo ciclopenteno y la nueva correlacién del metilo enlazado a la amina

secundaria del mencionado ciclo. La ampliacion de la regién aromdtica muestran

cuatro, de cinco, correlaciones de los metinos bencilicos; sin embargo, en el HMBC

(Figura 61) se observan las correlaciones del metino ausente (H;0/Cy0) con carbono e

hidrégeno del anillo aromatico {H10/Cg, Ho/C10 ¥ H12/Ci0).
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Figura 61.- Espectro bidimensional de RMN, HMBC, del Bencil-2-{metiimino) ciclopenten-1-enecarboditioato.

Las interacciones 'H-'H a varios enlaces del espectro bidimensional COSY (Figura 62)
constatan de una manera general las asignaciones realizadas con anterioridad. Los hidrégenos
de los metilenos del ciclopenteno se correlacionan entre si, inclusive entre ambos protones
correspondientes al metileno Hg/Cs (correlaciones Hg/Hs y Hg/Hg Figura 62); en la regién
aromatica sblo se observan correlaciones entre los hidrogenos meta- y parg- del anillo

aromatico.
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Figura 62.- Espectro bidimensional de RMN, COSY, del Bencil-2-(metiimino} ciclopenten-1-enecarboditioato.

Las estructuras nitrégeno-sulfuradas caracterizadas anteriormente fueron sometidas a
cadlculos computacionales, utilizando el programa MOPAC 2012 (version 14.037w)
método semiempirico PM6, obteniendo en sus resultados que todas ellas poseen un
grupo puntual C;. El grupo puntual C; indica que la molécula posee baja simetria; por
ende sélo tendran un elemento de simetria (E) equivalente a un eje rotacional Gnico.
La baja simetria de las moléculas anteriormente caracterizadas son la razén por la cual

los experimentos, uni- y bidimensionales de Resonancia Magnética Nuclear, indiquen
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que la mayoria de los hidrégenos de éstas no son equivalentes, como en principio

pudiera pensarse.

Los resultados arrojados por el calculo computacional concuerdan con los resultados
obtenido por Contreras et. al. [41], quienes resolvieron la estructura de rayos-X de un
compuesto analogo (Fig. 63). Recordando que los resultados de RMN-'H corresponden
al sistema en solucion, mientras que los resultados cristalograficos corresponden a un
sistema en estado sdlido, 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 nitrégeno del grupo aminociclopenteno presente en la
estructura del compuesto. Adicionalmente, la informacion de obtenida a partir de la
espectroscopia de UV-Vis indica que existe una fuerte deslocalizacion de carga en el
sistema HN-C-C=C-(C=S)-, todo lo cual podria afectar el ambiente quimico de los
protones vecinales a este sistema [42], tal y como lo hemos observado al comparar los
resultados obtenidos con otros sistemas analogos pero que no estan sujetos a este

tipo de interaccion.

Figura 63.- Estructura del Dibencil 2,2"-(propano-1,3-diimino} bis (ciclopenten-1-ene-1-carboditioato).
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ANALISIS Y DISCUSION DE CALCULOS COMPUTACIONALES PARA
COMPLEJOS CON LIGANDOS NITROGENO-SULFURADOS:

Tabla 25.- Datos generales de los metales de transicion utifizados en los complejos simulados con el programa
MOPAC 2012 {versidn 14.037w) método semiempirico PM6.

Hierro Cobalto Niquel Cobre
Fe Co Ni Cu
Edo. De

Oxidacion 3+ 2+ 2 2
Conf. 3d° 3d’ 3d* 3d°

Electronica
Radio medio 140 135 135 135

(pm)

Las moléculas Bencil-2-{alilamino)ciclopenten-1-carboditioato, L;, y Bencil-2-
(metilmino) ciclopenten-1-enecarboditioato, L, fueron simuladas asi como sus
respectivos complejos de cobalto(ll), niquel{ll), hierro(lll) y cobre(ll), con el propdsito
de conocer el comportamiento de las cargas de Mulliken una vez que el ligando se
enlaza al metal de transicion. Las cargas de Mulliken de los carbonos C; para ambos
ligandos son parcialmente positivas {Tabla 26), coincidiendo con la teoria y sobre la
base de que, por efecto de la formacidn del enlace covalente coordinado, el ligando
pierde densidad electrénica que estaria donandole al metal de transicion a expensas
de la formacion del enlace ¢ ligando-metal. Dicha carga va disminuyendo hasta
hacerse negativa, al incluir metales de transicién en la estructura tal como ocurre con
el hierro(l11) y el cobre(ll). Este cambio de comportamiento también se observa para el
carbono C; del complejo de cobre(ll) con el ligando L.

En el caso del dtomo de azufre del grupo ditioato, para ambos complejos de hierro(llf)
y en el complejo de cobalto(il) con L, se observa un efecto inverso; es decir, su carga
parcialmente negativa aumenta su valor hasta lograr ser parcialmente positiva.

En el complejo de cobre(ll) con L; las cargas del carbono C; y el nitrégeno pasan a ser

parcialmente positivas, cuando se esperaria que fueran negativas.

Estos cambios se pueden justificar analizando las capas de valencia de los metales

involucrados en la formacion de los complejos metélicos. En el caso del hierro{lli), este
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metal tiene configuracidon electronica de capa semillena d’; 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
electrénica debido a la estabilidad dicha configuracion le otorga. En el caso de los
complejos de cobalto(ll), d’, el efecto se relaciona con la tendencia que tiene Co*’de
intercambiar su densidad de carga para buscar alcanzar la configuracion semillena. En
el caso del cobre(ll), &, el efecto contabiliza la tendencia del metal a modular la
densidad de carga buscando alcanzar una configuracion de capa llena, d*°, que le

confiere gran estabilidad a los sistemas con esta configuracion.

Tabla 26.- Cargas de Mulliken de metales de transicidn y atomos de ligados que rodean al idn metalico.

Cargas de Mulliken

Bencil-2-(alilamino) ciclopenten-1-carboditioato

Bencil-2-{metilmino) ciclopenten-1-
enecarboditioato

L Fe** | co® | Ni* | cu® L Fe** | co® | Ni** | cu®

Metal 0,38 | 0,25 | 0,43 | 0,62 0,42 {-099 | 0,44 | 0,62

Cs 0,23 | -0,15 10,013 0,30 | -0,07 } 0,28 | -0,07 | -0,24 | 0,27 | 0,09

) -0324 018 | 020} -033 | 0,26 | -0,42 | 0,03 | 0,15 | -0,34 | -0,21

G -0,31}-0,09|-0211] -04 |-0,22}¢-036§-0,12 | 0,07 | -0,39 | -0,21

Cs 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

< 035103310341} -031}033%-032]-0331-0401] 0,331-0,34

Cis | -0,14 | -0,24 | -0,18 | -0,20 | -0,17 | -0,30 | -0,35 | -0,16 | -0,29 | -0,34

L,: Ligando Bencil-2-(alitamino) ciclopenten-1-carboditioato
L,: Ligando Bencil-2-(metilmino) ciclopenten-1-enecarboditioato
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7. CONCLUSIONES:

v Se realizaron modificaciones estructurales en el anillo de la acenaftoquinona
aplicando reacciones de halogenacion por medio de las cuales se introdujeron
dtomos de bromo vy cloro en un lado de la molécula, rompiendo la simetria de
la misma. Estos resultados permitirdn llevar a cabo reacciones organicas
posteriores preservando el esqueleto principal de la molécula.

v’ Se caracterizaron los productos 4,5,6-tribromoacenaftoquinona y 4,5,6-
tricloroacenaftoquinona a través de técnicas espectroscépicas. Observando
diferencias inequivocas en los espectros uni- y bidimensionales del RMN con
respecto al reactivo de partida.

v En vista de que los productos halogenados no fueron los esperados, se
plantearon posibles mecanismos de reaccidén que justifican la obtencidén de los
productos trihalogenados. Esto basados en los resultados de las cargas de
Mulliken y las variables termodinamicas de los diferentes productos simulados
a través de programa MOPAC 2012 método semiempirico PM6.

¥ Los productos mencionados fueron utilizados como ligandos para la sintesis de
complejos de vanadio{V}, molibdeno{V1), niquel{li) y titanio{lV); al obtener los
complejos se realizaron pruebas cualitativas de fotoestabilidad en donde fue
posible conocer que tanto los ligandos como los complejos son estables con el
tiempo.

v' Debido a los resultados en los espectros Infrarrojos de las moléculas se
calcularon los modos vibracionales de los carbonilos en las mismas. Obteniendo
una vibracion simétrica y una asimétrica para la acenaftoquinona y dos

vibraciones simétricas para las moléculas halogenadas.

v" En una segunda etapa del trabajo fueron preparados y caracterizados tres
productos nitrogeno-sulfurados; siendo el Bencil-2-amino ciclopenteno-1-
carboditioato el producto inicial que posteriormente fue modificado con la

insercion de un grupo metilo y uno alilo sobre la amina primaria.
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v A través de las cargas de Mulliken se evalué el comportamiento de los
productos nitrégeno-sulfurados modificados ante la presencia del hierro(lll),
cobre(ll) niquel(ll), cobalto(ll) observando que la configuracién electrénica de

éstos incide sobre las cargas parciales de los dtomos que rodean al metal.
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ANEXO |

Espectro de RMN 'H y *C unidimensionales de complejos con

ligandos bromados

1. AcBrMo
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Figura 64.- RMN-"H del complejo AcBrivio

Figura 65.- RMN-"C del complejo AcBrMo
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2. AcBrNi
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Figura 66.- RMN-H del complejo AcBriNi

Figura 67.- RMN-"C del complejo AcBrNi
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3. AcBrTi

Figura 68.- RMN-'H del complejo AcBrTi

Figura 69.- RMN-C del complejo AcBrTi

94



4. AcBrv

Figura 70.- RMN-*H del complejo AcBrV

Figura 71.- RMN-"C del complejo AcBrv
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ANEXO

Espectro de RMN 'H y *C unidimensionales de complejos con

ligandos clorados

1. AcClMo
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Figura 72.- RMN-H del complejo AcCiMo

Figura 73.- RMN-C del complejo AcCliMo



2. AcCITi
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Figura 74.- RMN-"H del complejo AcCITi
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Figura 75.- RMN-">C del complejo AcCITi



3. AcClv

Figura 76.- RMN-*H del complejo AcCIV

Figura 77.- RMN-C del complejo AcCIV
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