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!INTRODUCCIÓN! 



I.- INTRODUCCION 

El desarrollo de la investigación, en el área de síntesis. de nuevas estructuras 

moleculares y la interacción que exi~!e entre c!!as ha sido"" fachlí de gran imponancia para 

el desarrollo de la Quimica Orgánica, aportando las herramientas necesarias que hacen 

posible la obtención de una amplia gama de compuestos, potencialmente útiles al ser 

humane, así como el mejoramiento de los ya existentes. Con los avances científicos en el 

campo de la cibernética, actualmente es posible el diseño de nuevas entidades químicas 

empleando modernos y potentes equipos de computo [Hardware y Software] que permiten 

al investigador establecer los lineamientos de trabajo de forma dirigida, facilitando en gran 

medida los procesos de síntesis y caracterización de nuevas estructuras. 

A finales de la década pasada se reportó un notable descubrimiento en el campo 

de la química del carbono. Un grupo de investigadores que analizó el espectro de masas 

obtenido a través de la evaporación de una muestra sólida de grafito, observaron señales a 

720 y 840 de miz, estableciendo que estas correspondian a las moléculas C60 y C1o 

respectivamente01 Estas nuevas moléculas fuerón llamados fullerenos y al prototipo e.o, 
buckminsterfullereno (BF), en honor del arquitecto Americano Richard Buckminster Fuller 

(1895-1983). 

En un estudio posterior se infom1ó la presencia de una sef1al a miz 859 en el 

espectro de masas del grafito saturado con átomos de lantano. Esta señal a mi z 859 

( 720 + 139 ), correspondía a la suma de los pesos moleculares del fullereno y lantano 

respectivamente, con lo cual se concluyó que la cavidad interna de las molécula esferoidal de 

C•o era capaz de incorporar un átomo de lantano fom1ando un complejo endoédrico 

(La-C6o).<'l 

En 1990 Kratschmer, Lamb, Fostiropoulos, y Huffman, desarrollaron un método 

para la preparación de grandes cantidades de estas estructuras de cRrhono mediante el 

calentamiento de electrodos de grafito, expuestos a un campo eléclrico, en atmósfera de 

helio y a presión reducida. " 1 En un estudio posterior, para establecer las condiciones 

preparativas de grupos de carbono en ensambles específicos se observó que los depósitos de 

hollin contenían mezclas de estos grupos, los cuales pueden ser separados a partir de 



extracciones sucesivas. Las estructuras obtenidas de esta manera incluyen moléculas con 

mas de 200 átomos de carbono, con una relación de los componentes principales (c • .,; C10) 

de entre ( 80 ± 5 ) / ( 20 ± 5 ) normalmente. La abundancia aproximada de dichos 

grupos es del 1 % del peso total de grafito "' La pane mas laboriosa en el proceso de 

ohtem:ion de fullcrcnos puros es su separación dchido a las pequr!ñas diferencias 

estructurales que existen entre estos compuestos, ademas de que las propiedades entre los 

diferentes grupos poliédricos de carbono, tales como la solubilidad y adsorbatividad presenta 

una gran semejanza. La separación puede ser realizada mediante el método de separación en 

columna o mediante una crornatografia liquida, los cuales resultan muy tardados ademas de 

consumir grandes cantidades de disolventes'''. Sin embargo, estos métodos son capaces de 

separar algunos de los fu!lerenos mayores corno el C6o y C7o. 16
' Con el perfeccionamiento de 

las técnicas de separación se ha logrado un mayor rendimiento del producto puro, ailemás de 

un menor consumo de disolventes.'" 

Este método de síntesis de fullerenos, proporcionó cantidades substanciales de 

compuestos que posibilitaron un análisis mas detallado de las propiedades fisicas y químicas 

de dichas estructuras así como el estudio de la interacción con otros compuestos de distinta 

naturaleza. Con este método se han generado diversos derivados de los fullerenos, 

describiéndose la síntesis de algunas muestras cristalinas del C60 y algunos sistemas 

saturados del tipo A.,C•o (A= K, Rb) en los que se ha puesto especial atención, ya que las 

sales del BF con metales alcalinos (n = 3) muestran propiedades superconductores a ( Te= 

18 ºK con A = K y a una Te = 28 ºK cuando A= Rb ).<" 

Se ha estudiado la interacción de los fullerenos con entidades hospedadoras, tal 

es el caso de la y - ciclodextrina. fata interacción tiene sus bases en el principio del 

reconocimiento molecular. Este tipo de reacciones son de interés analítico por su potencial 

aplicación. Las moléculas que presentan esta propiedad, son capaces de incorporar entidades 

aceptaras de electrones, como es el caso de algunos iones de interés biológico'"'· 

Por otro lado, los métodos de la química teórica han probado, desde hace algún 

tiempo, ser de utilidad para explicar y en algunos casos, lograr predecir algunas propiedades 

fisicoquirnicas y de actividad biológica de compuestos químicos. El uso del diseño asistido 

por los métodos computacionales es una herramienta reciente en el área de investigación, Jo 
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cual, pennite una retroalimentación entre diferentes Jisciplina3, como por ejemplo, la 

química, biología, fisica,. Esta nueva herramienta es de tal imponancia que organismos 

internacionales, tales corno. ia NationaJ Scicncc FunJation ha establecido un centro de 

5upercomputo J1:?""-1 !J ~::• . ..:.:.t;~.i1.-iü11 c=n c1 d1scrlo molecular, en donde se v~n in\'t'h.!c~3dos 

campo . .¡ c11mo la mccani1.:d lUÚntica. dinámica molecular y procesos farmacológicos como la 

interacción fármaco-receptor 

Por lo anterior y por la utilidad potencial de las entidades hospedadoras se 

plantea en este proyecto el diseño y estudio del complejo (C6o)-Tetraciclohexan [b.e,h,k] 

[ 1,4,7, to) tetraoxaciclododccano. empicando algunos métodos computacionales que ofrecen 

una alternativa de avance real en el área de sintcsis y diseño molecular. 1131 A continuación se 

presentan las estructuras de los compuestos fullereno C60 y Tetraciclohexan 

[b,e,l~k][l,4,7, to] tctraoxaciclododecano respectivamente, que se pretende, conformen el 

complejo en estudio. 

s 
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11.- GENERALIDADES. 

L.t:-t ..... uu~k1Í,:,li~a:, ~Lu1111.:tricd3 dd fullc1cm> Crin :.-.e: es1ablecieron mediante 

<liíiacción clcclrúnicd y análisis estructural <le rayos X (reponandose la estructurn de los 

derivados de osmio), calculadas a panir de varios métodos químico-cuánticos. Con los 

datos obtenidos se identificaron dos tipos de enlace: r 1 , específicos para los anillos de cinco 

miembros y los r2 , comunes a las caras pentagonales y hexagonales. Todos los métodos de 

cálculo indicaron una alternación en la longitud de los dos tipos de enlace ( r¡ y ri ), 

coincidiendo con los resultados experimentales (r¡ ~ 1 401, r2 = 1.456 A). 191 

A partir de extensos estudios teóricos se encontró que la estructura eicosaédrica 

del fullercno es la mas estable de los isómeros poliedrales del e.o. La estabilidad del 

fullereno C60 es atribuida a la presencia de 12 fragmentos estructurales coranulenos, 

conformados por cinco anillos de cinco miembros circundado por cinco hexágonos. 

Aromaticitlatl tic /ns ful/erenm C6t1 

Los investigadores Japoneses Yoshida y Osawa clasificaron esta nueva clase de 

moléculas conjugadas como "superaromáticos". El término se asignó a compuestos de 

forma policdral que presentan electrones en orbitales moleculares deslocalizados sobre la 

superficie de una estnictura tridimensional con una simetría casi esfCrica. La estructura de 

C,,0 presenta un sistema móvil de electrones que contribuyen a la estabilización adicional del 

poliedro, como en el caso de la molécula del benceno. Independientemente a los trabajos de 

los japoneses Yoshida y Osawa, Buchvar y colaboradores estudiaron el caso de poliedros 

análogos a los sistemas aromáticos clasicos (que contienen únicamente carbono), obteniendo 

las primeras estim:iC:onc:; cuantit.:iliv¡¡ .. ~ de Id i.:11c1gía Je resonancia para este tipo de 

moléculas conjugadas inusuales. A partir úc lo ante1 iur se concluyó, que el grnpo C•o 

presenta una mayor energía de resonancia con respecto a la molécula de benceno, y de 

acuerdo con el criterio de la mecimica cuántica para la aromaticidad, el C60 debe ser 

asignado, pero no lo es, dentro de una nueva clase de sistemas aromáticos. 
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Un anilisis de las propiedades químicas drl füllcrcno demostró que esta 

molécula no puede ser clasificada como un compuesto aromático. Sin embargo y de acuerdo 

al criterio lisico, la molccula C,,o puede ser asignada al grupo de sistemas aromáticos debido 

a que la longitud de los enlaces C-C en el r... (~u¡¡.¡u" diíiercn en los enlaces b,6 y en el 

6,S), son muy semejante5 '.:! !a longitud de los i.:nla~cs presentes en el grafito además, Jos 

sistemas Cw absorben luz a una i<mgitud de baja energía, provocando la excitación de los 

electrones presentes en su supcrlkic mostrando u11a energía de resonancia relativamente 

alta. 

La energía de r<'sommcia es comúnmente usada como un parámetro de la estabilidad de un 

sistema relativo a algunas estructuras estúndar. Se ha estimado en forma comparativa la 

energía de resonancia del C,o calculada por diferentes métodos Los resultados son 

consistentes c.on la aromaticidad de es1c compucJsto en esencia al criterio quimico-cuantico, 

aunque para Ja mayoría de <·stos criterios. IJ aroma1icidad del füllcrcno es nicnor a la del 

benceno. 

De esta manera, el concepto de aromaticidad dcsairollado para molcculas clásicas 

conjugadas no puede ser aplicado a moléculas del tipo del fullercno C60. El término 

"pseudoaromaticidad" proporciona una descripción mas adecuada para un sistema de 

electrones ;r dcslocalizados, con una ganancia de cncrgin definidaº"· 

~lecanismo de formación tle los fullcre11os 

El mecanismo de formación de los fullercnos se desconoce en detalle. Estas son 

solo algunas consideraciones sobre el crecimiento de cslos grupos de carbono, mediante Ja 

adición sucesiva de fragmentos C,, las cuales se presentan predominantemente en el vapor 

de grafito·'"' 

Algunas observaciones morfolAgic~~ cxp~• ímcntales (del crecimiento en espiral 

de las estnicturas cilíndricas en tubulcnos ) no pueden ser empicadas para moléculas de 

estructura cerrada como es el caso de los fullerenos mayores.'"' 
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La principal diforencia estructural de los fullerenos y el grafito es la presencia de 

pentágonos en los primeros. El pentágono inicial (rodeado por hexágonos) conduce a la 

fonnación del coranuleno (una estructura no planar), la formación de un heptágono puede 

conducir a un resultado similar. La fonnación de un anillo único semeJante no hex3gon:il es 

un requ1s1to previo a la conversión eventual a Ja estructura cerrada 

o 00 ¡e, 
en ~ 

le, 
c2? ~ ():) 

le, 

00 ~ c2? le, 

~ - ~ 
Esquema 1.- Diagrama propuesto para el crecimiento de grupos de carbono de estructura 

cerrada. 

Gasificación de las estructuras re¡:u/are.r de carbón. 

Hasta hace cinco años las estructuras cristalinas de carbono que se conocían 

eran dos: el diamante y el grafito. Las propiedades de estas dos fonnas de carbono sólido se 



conocen bien y tienen diversas aplicaciones. El diamante es un arreglo periódico en el que 

cada átomo está ligado a otros cuatro en forma de tetraedros regulares. 

El grafito es un arreglo cristalino anisotrópico, en el cual tres de los enlaces químicos fonnan 

c:i.p:is con estrur1urn hrxagonal unicfas d~hi1mcnte una con otra Esto da origen a una 

estructura laminar en la que se pueden separar con gran faciiidad h» plano,. 

a b 

Esquema 2.- Redes e>tructurales de dianiante (a) y grafito (b). 

En 1990 este panorama cambió al sintetizarse otro tipo de carbono sólido 

completamente diferente al grafito y al diamante. Este en contraste con las otras dos fonnas 

sólidas, tiene como unidades no un sólo átomo smo moléculas gigantes de 60 átomos de 

carbono ubicadas en una red cúbica. A este arreglo cristalino se le conoce como C60 sólido. 
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Carbeno 1 sp 1 

Circulen os 1 Grafito 1 sp2 l 

l \ 
1 Turbulenos 1 l Diamante 1 sp3l 

l l 
Fullerenos 

Esquema 3 .- Clasificación propuesta para estructuras regulares de carbono. 

Propiedades q11fmicas 

Un cambio estructural único de los fullerenos, cau511 la insaturación de todos los 

enlaces en ausencia de sustituyentes, debido a dos tipos posibles de reacciones primarias: la 

sustracción o adición de electrones o de grupos. El reemplazo de los grupos presentes y su 

eliminación son reacciones secundarias de los derivados. A partir de lo anterior, es posible 

afirmar que los ful!erenos son entidades electrofilicas y buenos aceptores de electrones. Este 

tipo de estructuras sufren la adición de nucleólilos además de radicales lihres y especies 

carbcnoide•"". 

JO 



Reactividad del e.o 

a. - Adición de hidrógeno y halógenos. 

La adi:ión de hidró~eno en presencia Je metales alcalinos con amoniaco o 

aminas, para formar el C,.,H.o Culllll producto principal puede obtenerse el fullereno c •• H ••. 

El dihidrofullereno C,0H2 es obtenido a partir de una hidrozirconilación selectiva del Cw 

seguida por hidrólisis(!" . 

1 c60 + cp,zZr(H)CI Ci;oH(ZrcpiCI) 

Esquema 4.- Obtención del dihidrofullereno 

La reacción de adición de átomos de flúor al BF se obtuvo una fluoración total, 

cuando el C6o sólido es tratado con flúor gaseoso. Las reacciones de cloración y bromación 

se comportaron en forma reversible. 

b.- Reducción electroquímica 

La electroquímica de los fullerenos ha sido poco estudiada. Sin embargo, 

mediante el aumento continuo en el análisis de electrolitos y sus disolventes, se demostró 

que se pueden adicionar seis electrones en forma irreversible al fullereno c.0. ll•l 

c.- Reducción del fullereno C60 por metales 

La transferencia de electrones de metales alcalinos a fullerenos se ha estudiado 

en forma detallada tanto en solución como en película. Los estímulos a estos trabajos de 

investigación fue el descubrimiento de la superconduclividad. Notando que las sales 
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superconductoras son iones radicales de celda cúbica de cara centrada. El cambio en la 

estructura de la celda puede resultar en la desaparición de esta propiedad-"" 

~+ lllf 

Esquema 5.- Síntesis del superconductor M,C.o. 

Otros metales y sus sales tienen la capacidad de transferir electrones a los 

fullerenos. Sin embargo, estos compuestos no han sido adecuadamente estudiados. 

d.- Adición de radicales libres 

Krusic et al. observaron una adición de radicales libres a C60 a partir de átomos 

de carbón, oxígeno o azufre. Mediante estudios de cspectrometría de masas se estableció la 

estructura de algunos de los radicales más estables. Un análisis de las señales de 

fragmentación mostraron que los radicales más estables son aquellos que presentan el tipo 

alílico y ciclopentadienilo, con tres o cinco radicales bencílicos adicionados a los enlaces 

(6,6)-"6
•
11> 

12 



2R -

Esquema 6. - Adición de radicales libres a C•o· 

e. - Sales radicales iónicas 

En adición a las sales con metales alcalinos mencionadas an1e1ionnente otras 

sales radicales iónicas han sido descritas. La electrólisis del e.o en una mezcla de THF y 

CHiCb en presencia de cloruro de tetramctiífosfinio, forma las sales paramagnéticas Ph4P+ 

... C60 - .. (PhiPCl),. Las interacciones del c.0 con el complejo electrodonador cromo l en 

una solución de tolueno forma la sal Z como resultado de la trasferencia de electrones de 1 

al fullcreno º''. 

PhMe • 
leso + (TTP)Cr(ll) ~ Cso(TTP)Cr(lll) 

THF 
2 

Esquema 7.- Formación de sales radicales iónicas. 
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f.- Reacciones con ácidos de Lewis y oxidaciones 

El buckminstcrfullereno C10 forma radicales catiónicos bajo la influencia de los 

ácidos de Lewis. Sin embargo, para obtener derivados estables de estos radicales catiónicos 

es conveniente el uso de AICh, el cual conduce a la formación de fullerenos poliarilados 

C60H.Ar. (n = 12 ).''º' 

60 
ArH(exc.) 

AICJ 3 

Esquema 8.- Reacción de formación de fullercnos poliarilados. 

Oxidación con oxigeno. El BF reacciona con oxigeno, donde algunos de los 

enlaces carbono-carbono son rotos y los grupos carbonilo son formados, con liberación de 

CO y CO,. Una dirección de la reacción produce los óxidos C6o0 y el C700. los cuales se 

encuentran normalmente en mezclasºº' 

Oxidación con Os04. La oxidación de olefinas mediante tetroxido de osmio con 

la apertura de los dobles enlaces y la formación de los ésteres 1,2-diol es muy conocida. Esta 

reacción se ha observado con el C'°. 

Os(4 ___ .,.. 
Py-Bu-t 

Esquema 9.- Oxidación del Cm con Os04 

Se han identificado las condiciones necesarias para producir los monoderivados puros, 

reportándose el análisis de difracción de rayos X para este compuesto. Los primero~ datos 

experimentales sobre la geometría del BF se obtuvo a partir de este compuesto "" 



Reacciones de complejac1ón de mi!lales de tra11sició11 de haja mlcncia. Se ha 

observado la analogía entre los fullerenos y las olefinas aceptaras de electrones en la 

fonnacíón de complejos rr .:on algunos metales de transición. La reacción del c •• con el 

etileno-bis-(trifenilfosfina) platino resulta en la adición de los fra~mento' 1 .zPt entre 1 y 6 : 

el primero y d segundo de estos fragmentM b sido ::ar.1ctcri,.11'0 mediante un análisis 

estructural de rayos X m> 

Reacciones con dia::ocompuestos (F11l!cro1des). Un nuevo tipo de compuestos 

fueron obtenidos por Wuld de la reacción entre el buckminsterfullereno y los compuestos 

diazodiarilicos. La estructura 3 formada de ~sta manera fue llamada fulleroide.1" 1 

Ceo 

3 

Esquema 10.- Sintcsis de fulleroides 

IS 



Otras propiedades químicas. 

Los fullerenos presentan una interacción "huésped- hospedador" con entidades 

moleculares específicas. Este comportamiento tiene sus bases en el reconocimiento 

rnolccubr observada ~u l.i inhibición de la protcasa del HIV-1 por derivados del C,o .Se ha 

estudiado Ja interacciún del e.u con y-ciclodextrina. 

~ w .. J ~~\~:,) 
- º~º H_7~ .. ~ OH - o o o 

OH 

Esquema l l.- Interacción en el complejo C,o/y-ciclodextrina. 

Este comportamiento es de especial interés para los procesos de separación de 

fullerenos, así como también, para la modificación sustancial de propiedades hidrofilicas e 

hidrufóbicas de los compuestos que conforman el complejo. Sin embargo los trabajos de 

investigación realizados de esta propiedad han sido muy limitados.124
; 

l'olimeri:ación de ju//erenvs. Se ha estudiado el comportamiento de los 

fullerenos en sistemas poliméricos, encontrando que los compuestos polidiazo pueden ser 

convertidos a fullercnos del tipo "cadena pendientes " (fulleroplásticos), mediante el 

aprovechamiento del comportamiento de los radicales bencílo para combinarse con 

fullerenos formando un polímero en el cual los esferoides C60 se conectan en cadena, unidos 

por los radicales xilileno."" 

16 



HO 

r 
l 

O-Y-(01:)¡¡-

X=-COCl.n=B, Y=-CO-

l 
1 

X =-NCO, n =6, Y =-CONH-

Esquema 12.- Polimeros de fullerenos "pendientes de la cadena" (fulleroplásticos). 

Se ha observado otro tipo de material polimérico constituido por unidades de 

fullereno incorporadas dentro de la cadena principal. 

Cso + 
/'::,, -

Esquema 13.- Formación de polifullercnos. 

Por lo anterior, es posible la unión de multiplcs cadenas con la formación de 

redes poliméricas. Se han obtenido polimeros del tipo del poliéster y poliuretano a partir de 

los fulleroides que contienen dos grupos p-hidroxifonil. A continuación se presenta este tipo 

de reacción en forma e~<JnemrHin~dg, l
26

l 
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Solubilidad. Una infonnación muy útil para la investigación de estos compuesto 

fue proporcionada por un estudio cuantitativo de la solubilidad del c ••. Encontrando que el 

mejor disolvente para el fullereno es el disulfuro de carbono. en el cual la solubilidad del C.a 

excede por mucho a cualquier otro dis"Jvcntc Los cfaoll'cntcs pu~J<n >a dgrupddos en las 

siguientes '"ri"s a panir de la dismmucion de su ~apa.:idad para disolver los fullerenos: 

disulfuro de carbono >> tolueno > benceno > mesitileno >> tetracloruro de carbono > 

cloruro de metileno >> tetradecano > dodecano > decano> ciclohexano >dioxano "' hcxano 

> isooctano ~ octano >> pentano.<271 

La mayoría de las reacciones estudiadas en la serie de los fullerenos tienen lugar 

en el C60 o mezclado con el C 7o. Se desconocen las propiedades químicas de fullerenos 

mayores, ha.5ta la fecha. 

Actividad biológica de los derivados del Fullereno (C60) 

Se ha encontrado que los derivados del BF tienen la capacidad para interactuar 

con el sitio activo de debido a que la molécula e,,, presenta, aproximadamente el mismo 

radio (7Á) del cilindro que describe el sitio activo de la HlVP, aunado a las propiedades 

hidrofóbicas primarias del C60 . 

X 

X 

(X~C=Y + --
Esquema 14.- Síntesis de derivados del c .. evaluados biológicamente en la inhibición de Ja 

proteasa del HIV-1 (HIVP). 
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la la 2a 2a 

X = CH,CONH(CH), Y=O X= CH,CONH(CH2),- Y=O 

lb lb 2b 2b 

X= CH,CONH(CH:h Y=NNH2 X= -(CH,),NH, Y=NNH, 

le le 2c, 2c 

X= CH,CONHtCH:h Y e N1•'=~'1.·l X= HOCO(CH2hC0NH(CH,)¡- Y=NNH, 

Tabla 1. Serie de fulleroides evaluados como inhibidores de HJVP. 

Los datos de inhibición de HIVP obtenidos resultaron ser bastante 

prometedores, encontrándose que el compuesto 2c es un inhibidor de HIVP, además de 

inhibir de igual forma a Ja transcriptasa reversa de HVI-1 y HIV-2 en un rango de 

concentración micromolar bajo. Los compuestos encontrados no presentaron efectos tóxicos 

en diferentes lineas celulares probadas. Estos compuestos representan "la primera 

generación" de fullerenometanos evaluados fannacológicamente, además de ser 

potencialmente modificables en una búsqueda a futuro de inhibidores retrovirales 

enzimáticos más potentes. <21
"

9
' 
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MÉTODOS COMPUTACIONALES EN EL DISEÑO MOLECULAR. En el 

diseilo molecular asistido por computadora (CAMD), la química computacional es orientada 

hacia el descubrimiento de nuevos compuestos con propiedades especifica~ las 

herramientas empleadas incluyen. a la mecánica c1.!i.'1tic~. me~ánii.:a molecular, óinámicn 

molecular y otras simulaciones empíricas de energía, así como también, graficos 

computacionales, manejo de base de datos, relaciones estructura química-actividad biológica 

(QSAR). Las moléculas que pueden ser desarrolladas abarca el campo de los farmacos, 

proteínas, polímeros, catalizadores, materiales cromatográficos, pesticidas, etc. 

Se puede identificar tres áreas que conforman el proceso del diseño molecular, 

las cuales se describen a continuación. 

-Química computacional. En el nivel fundamentnl se encuentran en primera 

instancia, la predicción teórica de las propiedades moleculares. En la tabla siguiente se 

presentan algunos parámetros obtenidas mediante el empico de la química computacional, 

las cuales serán utilizadas en la etapa siguiente del proceso de diseño. 

Tabla 2.· Propiedades disponibles a partir de la química computacional 

Datos geométricos 
Longitud de enlace 
Ángulo de enlace 
Ángulos torcionales 
Estructura tridimensional 
Distancias interatómicas 
Conformaciones farmacofóricas 
Intermediarios de reacción 
Estados de transición 

Propiedades electrónicas 
Distribución de rargJ 
Momentos dipolo 
Potencial de ionización 
Afinidad electrónica 
Afinidad protónica 
Polarizabilidad 

Parámetros termodinámicos 
Energía molecular 
Calores de formación 
Poblaciones conforrnacionales 
Entropía 
Energía de activación 
Energías de solvatación 
rutas de reacción 
Energia potencial de superficie 

Propiedades espectroscópicas 
Frecuencia vibracional 
Intensidades Raman e infrarrojo 
energías de excitación UV 
Coeficientes de extinción 
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/11teraccio11es moleculares 
Reglas Woodward-Hoffmann 
Energías de asociación 
Sitios de unión en macromoléculas 
pKa's 

Propiedad,·..- de lrampor/t' 
Liposolubilidad 
Volumen molecular 
Arca superficial molecular 

-El segundo nivel se enfoca de manera mas especifica a las metas del diseño 

molecular asistido por computadora. Esta etapa está confonna por una serie de casos en los 

cuales, las técnicas de la química computacional han sido utilizadas satisfactoriamente, en la 

predicción correcta de las propiedades deseadas en un problema especifico, tales como el 

incremento de la potencia de un fám1aco o el aumento en la vida media de un herbicida. 

Otros ejemplos del segundo nivel son el hallazgo de correlaciones entre propiedades 

fisicoquimicas o teóricas con b :ictividad biológica, así como la explicación racional del por 

que de Ja actividad o inactividad de un compuesto dado. El segundo nivel tambicn incluye 

los casos donde el inicio de la investigación auxiliada por la química computacional propone 

un cambio en la dirección del programa de investigación 

Todas las contribuciones de la química computacional en el segundo nivel, son 

significativas en la empresa del descubrimiento molecular. Estas contribuciones representan 

el escalón necesario para llegar al tercer nivel. 

-El tercer nivel representa la cristalización del diseño asistido por computadora. 

En esta etapa se aplicará los valores teóricos obtenidos en la etapa anterior pennitiendo al 

investigador establecer los lineamientos de trabajo de forma dirigida en el diseño molecular, 

lo cual beneficiará al proceso de investigación optimizando recursos materiales y 

humanos.cm 

HISTORIA DE LOS MÉ70/JOS SEMIEMP!R!COS. Antes de 1965 solamente 

existían los métodos cualitativos de orbital molecular 7t. Actualmente estos métodos han 

sido casi completamente reemplazados por los métodos bsado5 cr. la >dlencia electrónica, 

sin embargo, históricamente jugaron un papel importante en el desarrollo de los métodos 

modernos. Un método importante entre estos fue la teoría PMO. Desarrollada por Dewar en 

1952. De la teoria PMO no sólo se obtuvieron predicciones cualitativas, sino también 
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semicuantitativas de la rcactividad de los compuestos organicos. En estos momentos, las 

computadoras eran demasiado primitivas para permitir calculos muy grandes, actualmente 

rutinarios, así aunque la teoría Pl\10 tuvo áito y pudo aplicarse a un amplio rango de 

~istt:mas, :-.u dpii~d1,;iún l.!ll gcucial fue limiHu1a. :\unquc el mctodo Pt\10 se limitO a sistemas 

rr, la teoría Huckcl. un mctodo rr inicialmente también, "e extendió a estructuras moleculares 

cr; esto dio origen al método lluckcl extendido, el cual es de aplicación hoy en día. 

Con excepción de estos dos métodos, los cuales fueron desarrollados para dar 

una idea acerca de la estructura electrónica, los métodos cuantitativos superaron 

parcialmente el escepticismo de los cxpcrimemalistas basados en modelos fundamentales ab 

i11itio. Estos métodos aportaron energías totales. Como no IUe fácil convertir la energía total 

en calores de fomiación, la exactitud de estos métodos se desconocía. Los métodos ah i11itio 

basaron sus predicciones en un número pcquciio de constantes fundamentales, tales como la 

velocidad Je la luz, la carga del electrón, la constante de Planck. En lugar de predecir los 

calores de formación, el método ah mitio primeramente dio la energía t0tal. El objetivo de 

estos primeros mctodos füe el obtener la energía mínima total para sistemas pequeños. 

Pronto se descubrió que el mctodo ab i11i//(} podría ser impracticable en el 

estudio de sistcm•s poliatómico;, granJcs. Se hicie1un algunos i111en1os para utilizar datos 

determinados empíricamente para aproximar las integrales complicadas empleadas en la 

teoría ah i11itio. Las integrales complicadas fueron ignoradas y las restantes se aproximaron 

usando una mezcla de funciones basadas en el espectro atómico y en la teoría formal. 

Procedimientos de este tipo fücron llamados métodos semiempiricos. 

All,"70/JOS COAiPl IJAC/ONAUoS SF.MIEMPIRICOS. Los métodos 

mecánico-cuánticos de tratamiento de las moléculas se clasifican en ab i11itio o 

semiempiricos. Un cálculo ab initio utiliza el hamiltoniano molecular verdadero y no hace 

uso de datos empíricos en el cálculo. El método de Hartrce-Fock calcula el producto 

anli>imctrizado <V de spin-orbuales que minimi7an la integral variacional J <.D•ll dt, donde H 

es el hamiltoniano verdadero; por consiguiente, el método de Ha11ree-Fock es ab i11itio. 

Un método serniempirico utiliza un hamiltoniano más simple que el verdadero, 

utiliza datos cmpiricos para asignar valores a alguna de las integrales que aparecen en el 
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cálculo y desprecia otras. La razón de recurrir a métodos scmiempiricos es que cálculos 

precisos de ab initio en moléculas razonablemente grandes no puede hacerse hoy en día. Los 

métodos semicn1piricos füeron originalmente de'"1rolladns parn molecula< orgimicas 

conjugadas y despu¿~ ;;~ 1.>xh:ndit'lún prtr<1 ,1hrlrcrl1 l1•da~ LP~ mniécuias 

El tratamiento semicmpirico más simple de molcculas conjugadas es el mctodo 

del orbital molecular de electrón libre (OM EL) El método 01\I EL trata solamente con 

electrones ;c. Supone qL1e cada electrón ;e es libre de moverse a lo largo de la longitud de la 

molccula (energia potencial V ~. O, pero no puede moverse más allá de los extremos de la 

misma (encrgia potencial V= e.e ). Esta es la encrgia potencial de la partícula en una caja, y 

el método OM EL mantiene los electrones en OM del tipo de la partícula en una caja 

unidimensional 

Resultados mejores pueden obtenerse con el método de Hückel (desarrollado en 

la década de 1930). el método de Hückel de OM trata sólo con electrones rr. Se toma cada 

OM ;e como una combinación lineal de los orbitales atómicos 2p, de los átomos de carbono 

conjugados. Estas combinaciones lineales se usan en la integral variacional, que se expresa 

como una suma de integrales que incluyen los distintos OA El mc'todo de l lückel aproxima 

muchas de estas integrales a cero y deja otras como panimetros. cuyos valores se toman 

para dar un mejor ajuste a los datos experimentales. El mctodo de Hückel ha sido durante 

muchos años <'I soporte principal de los quimicos organicos teóricos, pero el desarrollo de 

los métodos semiempiricos ha hecho el método de l lückcl obsoleto en su mayor parte. 

Los métodos Hückel y Hiickel extendido son bastante inexactos, al utilizar un 

hamiltoniano muy simplificado que no contiene terminos de repulsión entre los electrones. 

Se han desarrollado varios métodos semiempiricos mejorados que incluyen en el 

hamiltoniano las repulsiones electrónicas. Estas incluyen las teorias PPP, CNDO; INDO y 

MlNDO. Estas teorias tratan solamente los electrones de valencia. Usan un hamiltoniano 

menos aproximado <]Ue Pl h~milt0niano de Hückd, en las que !te i11duycn algunas 

repulsiones electrónicas Estos métodos resuelven ecuaciones análogas a las de Hartree

Fock para encontrar el orbital molecular de campo autoconsistente. pero puesto que s~ 

utiliza un hamiltoniano aproximado, y se hacen aproximaciones drásticas para muchas de las 
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integrales que se presentan, los orbitales moleculares hallados son sólo aproximaciones de 

los orbitales moleculare; de Hanree-Fock 

Ld 1cu1ia Je Pa1i>c1-Pa1r-Popie (i'PP) se desarrollo en los ailos 1950 para tratar 

moléculas conjugadas l'.sle mctodo trata Ílnicamente los electrones ;i:. La teoría ha tenido un 

buen éxito en predecir los espectros electrónicos de los compuestos conjugados 

Los mctodos CNDO (complete ncglect of diffcrential overlap) füeron 

desarrollados por l'ople y colaboradores en los años 1960. (Los nombres indican la 

naturaleza de las aproximaciones hechas en cada teoría.) Estos son generalizaciones del 

método PPP y se aplican tanto a moléculas conjugadas como a no conjug,1das. Los métodos 

CNDO e INDO proporcionan unas geometrías moleculares y momentos dipolares 

razonablemente precisos, pero energías de disociación pobres. Esto es lo que cabe esperar , 

puesto que estos mctodos son aproximaciones al de Hartrce-Fock. 

El método MINDO (INDO modificado) fue desarrollado por Dewar y 

colaboradores en el periodo 1909-1975 y ha evolucionado a través de las versiones 

MINDO/l, M!ND0/2, MIND0/2' y MIND0/3. La intención de Dewar no fue tener un 

métndo que diera UIU aproximación a los 1 esultados de Hartree-Fock, sino que diera las 

geometrías moleculares y las energías de disociación de una forma precisa. En la actualidad 

existen métodos computacionales que proporcionan una aproximación mas cercana a la 

realidad (MNDO, AM 1, Gaussian), esto métodos computacionales son el resultado de la 

evolución de los métodos mencionados anteriormente. 
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Ill.- OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN. 

OIJJETIVOS (iENERALE\': 

-Realizar la sint,•sis y caracterización del complejo Buckminsterfullereno-Tetraciclohexan 

[b,e,h,k] [J,4,7. JO] tetraoxaciclododecano. 

-Efectuar un estudio teórico de los compuestos que conforman el complejo. 

OBJETIVOS PARTICUJARE\': 

-Efectuar la síntesis del tetrámero Tetraciclohexan [b,e,h,k] [1,4,7,10] 

tetraoxaciclododecano. 

-Sintetizar el complejo complejo Buckminsterfullereno-Tctraciclohexan [ b,e,h,k] [ 1,4,7, 1 O] 

tetraoxaciclododecano a partir del fullercno C,,o y el éter corona. 

-Identificar y caracterizar la interacción entre estos dos compuestos mediante la utilización 

de los diferentes métodos analíticos y espectroscópicos con que se cuenta 

RMN-H'. IR, Espcctromctria de masas. Cnstalografia de rayos X, etc.). 

( RMN-CIJ, 

-En forma pdralela, se efectuará un estudio teórico de Ja interacción existente a partir del 

cálculo de algunos parámetros fisicoquimicos (HOMO, LUMO, densidades electrónicas, 

calores de formación t:ll lºf. carga, disposición espacial prtrn k1~ dos compuesto~. a~i ~orno 

también las longitudes de enlace presentes en el (',,,. . arlcm<is de el diámetro tanto de la 

cavidad que describe el éter corona como el que presenta el füllereno), utilizando como 

herramientas de trabajo los métodos computacionales (MNDO, AMI, Gaussian) que 

conforman los programas PIMMS (Mecánica molecular) de la serie OXFORD 
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MOLECULAR y el programa UNICHEM (CRAY RESERCI-1 INC), en una estación de 

trabajo Silicon Graphics y Cray supercomputer. 
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IV.- DISEÑO EXPERIMENTAL. 

Estralegia sintética.· 

-Síntesis del compuesto Tetraciclohexan [b,e,h,k] [ 1,4, 7, l O] tetraoxaciclododecano. 

La reacción para la obtención de este compuesto se realizará utilizando óxido de 

ciclohexeno como materia prima. empleando benceno o tolueno como medio de disolución, 

posterionnente se adicionara un catalizador ácido de Lc"is (bcntonita activada). La 

reacción será colocada en agitación por un lapso de ·18 horas a temperatura ambiente en 

condiciones anhidras. El monitoreo de la reacción se efectuará mediante cromatrografia 

comparativa en capa fina hasta la desaparición total de la materia prima (óxido de 

ciclohexeno). posteriormente la mezcla de reacción se filtrara sobre cclita, la cual será 

posteriormente lavada varias veces con hexano y acetona. Se identificaran dos fases, de las 

cuales sera selecciona aquella que muestre un apariencia lechosa. esta fase será concentrada 

en su totalidad, posteriormente será transferida a un vial expuesto al alto vacio hasta la 

cristalización del producto de reacción. La cantidad molar a sintetizar del producto (éter 

corona) estara en función del numero de reacciones a efectuar en las etapas siguientes de Ja 

investigación. A continuación se presenta la reacción referida anteriormente en forma 

esquematizada"01
: 
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BENTONITA ----i © 

Esquema 15.- Síntesis del tetrámero Tctraciclohexan [b,e,h,kJ (1,4,7,10] 

tetraoxaciclododccano 

-Formació11 del complejo. Para este caso se seguirán dos metodologías: a) La síntesis del 

complejo utilizando el tetrámero como materia prima y b) La fonnación i11 situ del complejo· 

empleando óxido de r.iclohexeno. 

Metodología a) Síntesis del complejo Fullereno C,,,,-Tctraciclohex~n [b,e,h,kj [ 1,4, 7, 10] 

tetraoxaciclododccano. Esta reacción de síntesis se efectuará a panir de fullereno y el éter 

corona Tctraciclohexan [b,c,h,k) [ 1,4, 7, 1 O] tctraoxaciclododecano formado e identificado 

previamente empleando cantidades equimolares de cada uno de estos compuestos, utilizando 

como medio de disolución benceno o tolueno sometidos a reflujo y agitación magnética. 

BENTONITA 
+ COMPLEJO A 

Esquema 16.- Síntesis del complejo (metodología A) 
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Metodología b: La formación in si tu del eter corona (-C.H 100-ln se efectuará en 

forma similar a la reacción del tetrámero, con la diferencia, que en este caso la reacción se 

reali1ará en presencia de füllereno, r:?:".Ón por !a cu~! se cspcrJ Ullii po~ibii.! \ia1iaciún del 

producto a obtener, io cual se venticara a partir de la idc11tific;.ciún cstructral del complejo. 

BENTONITA 
+ COMPLEJO B 

Esquema 17 - Sintl.'sis del complejo (metodología B) 

-Estudios teóricos del complejo 

TESlS 
MU 

NO nrnE 
ti!Bllil 1 t\if1 

Los estudios teóricos se realizarán empicando los programas computacionales 

PIMMS (Mecánica molecular) de la serie OXFORD MOLECULAR, además de la 

utilización del programa UNICHEM (CRA Y RESERCII INC) ,\ partir de los cuales se 

realizara el estudio teórico que consistirá tanto en la construcción y minimización de las 

estructuras (Tetraciclohcxan [b,e,h,kj [1,4,7, 10] tetraoxaciclododecano y fullereno C,,0 

ademas del calculo de alguno5 parámetros fisicoquimicos responsables del comportamiento 

y estabilidad de estos los compuestos como son los valores de energía I IOMO y LUMO, 

densidades electrónicas, calores de formación AllJ. carga, disposición espacial para los dos 

compuestos, así como tambicn las longitudes de enlace presentes en el Ci.o (r1 y ri}, además 

de el diámetro tanto de la cavidad 'l"'-' describe el éter cor0n<1 cu111u d que presenta el 

fuílereno), utilizando como herramientas de trabajo los rndudos computacionales 

sernicmpiricos (MNDO, AMI, Gaussian). 
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