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I.- INTRODUCCICN

El desarrollo de la investigacion, en el area de sintesis. de nuevas estructuras
moleculares v la interaccion que existe entre ellas ha sido un factor de gran importancia para
el desarrollo de la Quimica Organica, aportando las herramientas necesarias que hacen
posible la obtencién de una amplia gama de compucstos, potencialmente Gtiles al ser
humanc, asi como el mejoramiento de los ya existentes. Con los avances cientificos en el
campo de la cibernética, actualmente es posible el disefio de nuevas entidades quimicas
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 sinteéis y caracterizaciéon de nuevas estructuras.

A finales de la década pasada se reportd un notable descubrimiento en el campo
de la quimica del carbono. Un grupo de investigadores que analizo el espectro de masas
obtenido a través de la evaporacion de una muestra solida de grafito, observaron sefiales a
720 y 840 de m/z, estableciendo que estas correspondian a las moléculas Ceo y Crno
respectivamente."! Estas nuevas moléculas fuerdn llamados fullerenos y al prototipo Cea,
buckminsterfullereno (BF), en honor del arquitecto Americano Richard Buckminster Fuller
(1895-1983).

En un estudio posterior se informo la presencia de una sefial a m/z 859 en el
espectro de masas del grafito saturado con atomos de lantano. Esta sefial a m/ z 859
( 720 + 139 ), correspondia a la suma de los pesos moleculares del fullereno y lantano
respectivamente, con lo cual se concluy6 que la cavidad interna de las molécula esferoidal de
Ceo era capaz de incorporar un atomo de lantano formando un complejo endoédrico
(La-Cg0).?

En 1990 Kratschmer, Lamb, Fostiropoulos, y Huffman, desarrollaron un método
para la preparacion de grandes cantidades de estas estructuras de carhono mediante ¢l
calentamiento de clectrodos de grafito, expuestos a un campo eléctrico, en atmdsfera de

helio y a presion reducida.®

En un estudio posterior, para establecer las condiciones
preparativas de grupos de carbono en ensambles especificos se observo que los depositos de

hollin contenian 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 atomos de carbono, con una relacion de los componentes principales ( Ceo/ C70 )
de entre (80 +5)/(20:x5)normalmente. La abundancia aproximada de dichos
grupos es del 1 % del peso total de grafito.” La parte mas laboriosa en el proceso de
obtencion de tullerenos puros us su separacion debido a las pequefias 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 separacion puede ser realizada mediante el método de separacion en
columna o mediante una cromatografia liquida, los cuales resultan muy tardados ademas de
consumiir grandes cantidades de disolventes'™™. Sin embargo, estos métodos son capaces de
separar algunos de los fullerenos mayores como el Cgo y Cy." Con el perfeccionamiento de
las técnicas de separacion se ha logrado un mayor rendimiento del producto puro, ademas de
un menor consumo de disolventes.”

Este método de sintesis de fullerenos, proporciond cantidades substanciales de
compuestos que posibilitaron un analisis mas detallado de las propiedades fisicas y quimicas
de dichas estructuras asi como el estudio de la interaccion con otros compuestos de distinta
naturaleza. Con este método se han generado diversos derivados de los fullerenos,
describiéndose la sintesis de algunas muestras cristalinas del Cep y algunos sistemas
saturados del tipo A,Ceo (A= K, Rb) en los que se ha puesto especial atencion, ya que las
sales del BF con metales alcalinos (n = 3) muestran propiedades superconductores a ( Tc =
18 °K con A =Ky auna Tc = 28 °K cuando A = Rb ).®

Se ha estudiado la interaccion de los fullerenos con entidades hospedadoras, tal
es el caso de la y - ciclodextrina. Esta interaccion tiene sus bases en el principio del
reconocimiento molecular. Este tipo de reacciones son de interés analitico por su potencial
aplicacion. Las moléculas que presentan esta propiedad, son capaces de incorporar entidades
aceptoras de clectrones, como es ¢l caso de algunos iones de interés biologico.

Por otro lado, los métodos de la quimica tedrica han probado, desde hace algiin
ticmpo, ser de utilidad para explicar y en algunos casos, lograr predecir algunas propiedades
fisicoquimicas y de actividad biologica de compuestos quimicos. El uso del disefio asistido

por los métodos computacionales es una herramienta reciente en el area de investigacion, lo



cual, permite una retroalimentacion entre diferentes disciplinas, como por ejemplo, la
quimica, biologia, fisica,. Esta nueva herraniientz es de tal importancia yue organismos
internacionales, tales como, la National Science Fundation ha establecido un centro de
supercompuito para 12 ivostigacion en el diseno molecular, en donde se ven invelucrados
campos como [ mecanica cuantica, dinamica moiecular y procesos farmacologicos como la
interaccion farmaco-receptor

Por lo anterior y por la utilidad potencial de las entidades hospedadoras se
plantea en este proyecto ef disefio y estudio del complejo (Ceo)-Tetraciclohexan [b,e,hk]}
[1,4,7,10} tetraoxaciclododecano, empleando algunos métodos computacionales que ofrecen
una alternativa de avance real en el area de sintesis y disefio molecular.™” A continuacién se
presentan las estructuras de los compuestos fullereno Ceo y Tetraciclohexan
{b,e.k}{1,4,7,10] tetraoxaciclododecano respectivamente, que se pretende, conformen ¢l

complejo en estudio.
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I1.- GENERALIDADES.

Las caiacteiistivas peométricas del fullereno Cen se establecieron mediante

difiaccion electronica y analisis estructural de rayos X (reportandose la estructura de los
derivados de osmio), calculadas a partir de varios métodos quimico-cuanticos. Con los
datos obtenidos se identificaron dos tipos de enlace: 1y, especificos para los anillos de cinco
miembros y los ry , comunes a las caras pentagonales y hexagonales. Todos los métodos de
chleulo indicaron una alternacion en la longitud de los dos tipos de enlace (rpyr)
coincidiendo con los resultados experimentales (ry = 1,401, ry = 1.456 A).”

A partir de extensos cstudios tedricos se encontro que la estructura eicosaédrica
del fullereno es la mas estable de los isomeros poliédrales del Ceo. La estabilidad del

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

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

Aromaticidad de los fullerenos Cgg

Los investigadorcs Japoneses Yoshida y Osawa clasificaron esta nueva clase de
moléculas conjugadas como “superaromaticos”. El término se asignd a compuestos de
forma poliedral que preseman electrones en orbitales moleculares deslocalizados sobre la
superficie de una estructura tridimensional con una simetria casi esférica. La estructura de
Cqo presenta un sistema movil de clectrones que contribuyen a la estabilizacion adicional del
poliedro, como en el caso de la molécula del benceno. Independientemente a los trabajos de
los japoneses Yoshida y Osawa, Bochvar y colaboradores estudiaron ¢l caso de poliedros
analogos a los sistemas aromaticos clasicos (que contienen dnicamente carbono), obteniendo
las primeras estimaciones cuantitativas de la coergia de resonancia para este tipo de
moléculas conjugadas inusuales. A partir de {o anterior se concluyo, que ¢l grupo Cen
presenta una mayor cnergia de resonancia con respecto a la molécula de benceno, y de
acuerdo con ¢l criterio de la mecanica cuantica para la aromaticidad, ¢l Cq debe ser

asignado, pero no lo es, dentro de una nueva clase de sistemas aromaticos.
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Un analisis de las propiedades quimicas del fullereno demostré que esta
molécula no puede ser clasificada como un compuesto aromatico. Sin embargo y de acuerdo
al criterio fisico, 1a molécula C,o puede ser asignada al grupo de sistemas aromaticos debido
a que la longitud de los enlaces C-C en of C. (aungue dificren en los enlaces 6.6 v en ¢l
6,5), son muy semejantes 2 la longitud de los cnlaces presentes en el grafito ademas, los
sistemas Cu absorben luz a una longitud de baja energia, provocando la excitacion de los
electrones presentes en su superficie. mostrando una cnergia de resonancia relativamente
alta.

La cnergia de resonancia es comunmente usada como un parametro de la estabilidad de un
sistema relativo a afgunas estructuras estandar. Se ha estimado en forma comparativa la
energia de resonancia del Ceo calculada por diferentes métodos. Los resultados son
consistentes con fa aromaticidad de este compuesto en esencia al criterio quimico-cuantico,
aunque para la mayoria de cstos criterios. la aromaticidad del fullereno es nienor a la del
benceno.

De esta manera, ¢l concepto de aromaticidad desarroliado para moléeulas clasicas
conjugadas no puede ser aplicado a moléculas del tipo del fullereno Ces. El término
"pseudoaromaticidad” proporciona una descripeion mas adecuada para un sistema de

clectrones w destocalizados, con una ganancia de energia definida®™®.

Mecanismo de formacion de los fullerenos

E} mecanismo de formacion de los fullerenos se desconoce en detalle. Estas son
solo algunas consideraciones sobre el crecimiento de estos grupos de carbono, mediante Ja
adicion sucesiva de fragmenios C,, las cuales se presentan predominantemente en el vapor
de graﬁto“m
Algunas observaciones morfolégicas cxperimentales {del crecimicnto en espiral
de las estructuras cilindricas en tubulenos ) no pucden ser empleadas para moléculas de

estructura cerrada como ¢s el caso de los fullerenos mayores./!"



La prncipal diferencia estructural de los fullerenos y el grafito es la presencia de
pentagonos en los primeros. El pentagono inicial (rodeado por hexagonos) conduce a la
formacion del coranuleno (una estructura no planar), la formacion de un heptagono puede
conducir a un resultado similar. La formacién de un anillo Gnico semejante no hexagonal ¢s

un requisito previo a la conversion eventual a la estructura cerrada

“

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

cerrada.

Clasificacidn de las estructuras regulares de carbon.

Hasta hace cinco afios las estructuras cristalinas de carbono que se conocian

eran dos: el diamante y el grafito. Las propiedades de estas dos formas de carbono sélido se



conocen bien y tienen diversas aplicaciones. El diamante es un arreglo periddico en el que
cada atomo esta ligado a otros cuatro en forma de tetraedros regulares.

El grafito es un arreglo cristalino anisotropico, en el cual tres de los enlaces quimicos forman
capas con estructura hexagonal unidas débilmente una con otra. Esto da origen a una

estructuri taminar en fa que se pueden separar con gran faciiidad fos planos.

Esquema 2.- Redes estructurales de diamante (a) y grafito (b).

En 1990 este panorama cambi6 al sintetizarse otro tipo de carbono sdlido
completamente diferente al grafito y al diamante. Este en contraste con las otras dos formas
solidas, tiene como unidades no un solo atomo sino moléculas gigantes de 60 atomos de

carbono ubicadas en una red cabica. A este arreglo cristalino se le conoce como Cgo solido.
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Esquema 3.- Clasificacion propuesta para estructuras regulares de carbono.

Propiedades quimicas

Un cambio estructural dnico de los fullerenos, causa la insaturacion de todos los
enlaces en ausencia de sustituyentes, debido a dos tipos posibles de reacciones primarias: la
sustraccion o adicion de electrones o de grupos. El reemplazo de Jos grupos presentes y su
eliminacion son reacciones secundarias de los derivados. A partir de lo anterior, es posible
afirmar que los fullerenos son entidades electrofilicas y buenos aceptores de electrones. Este
tipo de estructuras sufren la adicion de nucleofilos ademas de radicales libres v especics

carbencides™?',



Reactividad del Coo
a.- Adicion de hidrogeno y haldgenos.

La adizion de hidrogeno en prescacia de metales alcalinos con amoniaco o
aminas, para formar el C;H.. comi producto principal puede obtenerse el fullereno CeoHso.

E! dihidrofullereno CeoH: es obtenido a partir de una hidrozirconilacion selectiva del Ceo

seguida por hidrolisis"'” .

CgoH(ZrepCl) H20 CgoHz

Cgo + cp2Zr(H)C

Esquema 4.- Obtencion del dihidrofullereno

La reaccion de adicion de atomos de flilor al BF se obtuvo una fluoracion total,
cuando el Cqp solido es tratado con flitor gaseoso. Las reacciones de cloracion y bromacion

se comportaron en forma reversible.
b.- Reduccion electroquimica

La electroquimica de los fullerenos ha sido poco estudiada. Sin embargo,
mediante el aumento continuo en ol analisis de electrolites y sus disolventes, se demostré

que se pueden adicionar seis electrones en forma irreversible al fullereno Cyp. "

c.- Reduccién del fullereno Cqo por metales
La transferencia de electrones de metales alcalinos a fullerenos se ha estudiado

en forma detallada tanto en solucion como en pelicula. Los estimulos a estos trabajos de

investigacion fue el descubrimiento de la supercanductividad. Notando que las sales



superconductoras son iones radicales de celda cubica de cara centrada. El cambio en la

estructura de la celda puede resultar en la desaparicion de esta propiedad.*”

@+ 3K¢E_«§j_3£. K, [@J‘”“ + Lﬁ__

Esquema 5.- Sintesis del superconductor M;Ceo.

Otros metales y sus sales ticnen la capacidad de transferir clectrones a los

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

d.- Adicion de radicales libres

Krusic et al. observaron una adicion de radicales libres a Cgp a partir de dtomos
de carbon, oxigeno o azufre. Mediante estudios de espectrometria de masas se establecio la
estructura de algunos de los radicales mas estables. Un anilisis de las sefiales de
fragmentacion mostraron que los radicales mas estables son aquellos que presentan el tipo
alilico y ciclopentadienilo, con tres o cinco radicales bencilicos adicionados a los enlaces

(6,6).11"
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Esquema 6.- Adicion de radicales libres a Ceo.

e.- Sales radicales ionicas

En adicion a las sales con metales alcalinos mencionadas anteriormente otras
sales radicales ionicas han sido descritas. La electrolisis del Cyo en una mezcla de THF y
CH,Cl; en presencia de cloruro de tetrametiifosfinio, forma las sales paramagnéticas PhyP+
... Cp =... (PhyPCl),. Las interacciones del Coo con ¢ complejo electrodonador cromo 1 en
una solucion de tolueno forma la sal 2 como resultado de la trasferencia de electrones de 1

al fullereno ™).

PhMe . -
Cs0 + (TTP)Cr() T Cgo(TTP)Cr(ilf)
THF
1 2

Esquema 7.- Formacion de sales radicales iénicas.



f- Reacciones con acidos de Lewis y oxidaciones

El buckminsterfullereno Cso forma radicales cationicos bajo la influencia de los
acidos de Lewis. Sin embargo, para obtener denvados estables de estos radicales cationicos

es conveniente el uso de AICl, el cual conduce a la formacion de fullerenos poliarilados

CooHoAr, (n = 12)7

ArH(exc.)
FGO ~—————— CgpHnpAr,
AlCi4

Esquema 8.- Reaccion de formacion de fullerenos poliarilados.

Oxidacion con oxigeno. El BF reacciona con oxigeno, donde algunos de los
enlaces carbono-carbono son rotos v los grupos carbonilo son formados, con liberacion de
CO y CO,. Una direccion de 1a reaccion produce los dxidos CggO y el C7g0, los cuales se
encuentran normalmente en mezclas.””

Oxidacion con OsOy4. La oxidacion de olefinas mediante tetroxido de osmio con
la apertura de los dobles enlaces y la formacion de los ésteres 1,2-diol es muy conocida. Esta

reaccion sc ha observado con el Ceo.

Esquema 9.- Oxidacion del Csa con OsOy
Se han identificado las condiciones necesarias para producir los monoderivados puros,
reportandose el analisis de difraccion de rayos X para este compuesto. Los primeros datos

experimentales sobre la geometria del BF se obtuvo a partir de este compuesto "
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Reacciones de complejacion de metales de transicion de baja valencia. Se ha
observado la analogia entre los fullerenos y las olefinas aceptoras de electrones en la
formacion de complejos n con algunos metales de transicion. La reaccion del Ceo con el
ctileno-bis-(trifenilfosfina) platino resulta en la adicion de los fragmentos LaPtentre 1 y 6 :
el primero y el segundo de estos fragmentos ha sido caracteriza’o mediante un analisis

estructural de rayos X %

Reacciones con diazocompuestos (Fulleroides). Un nuevo tipo de compuestos

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

diazodiarilicos. La estructura 3 formada de esta manera fue llamada fulleroide.™

Cgo + R:CN: -

Esquema 10.- Sintesis de fulleroides



Otras propiedades quimicas.

Los fullerenos presentan una interaccién “huésped- hospedador” con entidades
moleculares especificas. Este comportamiento tiene sus bases en el reconocimiento
molecular observado en la inhibicion de ia proteasa del HIV-1 por derivados del Cq .Se ha

estudiado la interaccion del Ceo con y-ciclodextrina.

Esquema | 1.- Interaccion en el complejo Ceo/y-ciclodextrina.

Este comportamiento es de especial interés para los procesos de separacion de
fullerenos, asi como también, para la modificacion sustancial de propiedades hidrofilicas e
hidrufobicas de los compuestos que conforman el complejo. Sin embargo los trabajos de

investigacion realizados de esta propiedad han sido muy limitados ®*

Polimerizacion de fullerenos. 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 " (fulleroplasticos), mediante el

aprovechamiento del comportamiento de los radicales bencilo para combinarse con
[uilerenos formando un polimero en el cual los esferoides Csy S¢ conectan en cadena, unidos

por los radicales xilileno ¥
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@ @ 0-Y(CHy)5~
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X=-COCLn=8,Y=LCO-

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

Esquema 12.- Polimeros de fullerenos “pendientes de la cadena” (fulleroplasticos).

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

fullereno incorporadas dentro de la cadena principal.

A
Ceo + . —_— (—Ceo_CHzCsHa—CHz—“)n_

Esquema 13.- Formacion de polifullerenos.

Por lo anterior, es posible la unién de multiples cadenas con la formacién de
redes poliméricas. Se han obtenido polimeros del tipo del poliéster y poliuretano a partir de
los fulleroides que contienen dos grupos p-hidroxifenil. A continuacion se prescnta este tipo

de reaccion en forma esquematizada 2



Solubilidad. Una informacion muy ttil para la investigacion de estos compuesto
fue proporcionada por un estudio cuantitativo de la solubilidad del Ceo. Encontrando que el
mejor disolvente para el fullereno es el disulfuro de carbono. en el cual la solubilidad del Coo
excede por mucho a cualquier otro disolvente. Los disolventes pucden ser agrupados en las
siguientes series a partir de la disminucion de su capacidad para disolver los fullerenos:
disulfuro de carbono »>> tolueno > benceno > mesitileno >> tetracloruro de carbono >
cloruro de metileno >> tetradecano > dodecano > decano > ciclohexano »dioxano = hexano
> isooctano & octano >> pentano.?”

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

en el Cgo 0 mezclado con el Cy. Se desconocen las propiedades quimicas de fullerenos

mayores, hasta la fecha.

Actividad biolégica de los derivados del Fullereno (Cg)

Se ha encontrado que los derivados del BF tienen la capacidad para interactuar
con el sitio activo de debido a que la molécula C.y presenta, aproximadamente el mismo
radio (7A) del cilindro que describe el sitio activo de la HIVP, aunado a las propiedades

hidrofobicas primarias del Ceo.

Esquema 14.- Sintesis de derivados del Ce evaluados bioldgicamente cn la inhibicion de la

proteasa del HIV-1(HIVP),



la la 2a 2a

X = CH;CONH(CH); Y=0 X=CH,CONH(CH,);- Y=0
1b b 2b 2b

X= CHyCONH(CH2): Y = NNH; X=-(CH;);NH, Y = NNH;
ic Ic 2c, 2c

X= CH,;CONH(CH3:), Y = N'"'=N"! X=HOCO(CH,),CONH(CH;,):- Y =NNH:

Tabla 1. Serie de fulleroides evaluados como inhibidores de HIVP,

Los datos de inhibicion de HIVP obtenidos resultaron ser bastante
prometedores, encontrindose que ¢! compuesto 2c es un inhibidor de HIVP, ademas de
inhibir de igual forma a la transcriptasa reversa de HVI-1 y HIV-2 en un rango de
concentracion micromolar bajo. Los compuestos encontrados no presentaron efectos toxicos
en diferentes lineas celulares probadas. Estos compuestos representan "la primera
generacion” de fullerenometanos evaluados farmacolégicamente, ademas de ser
potencialmente modificables en una bisqueda a futuro de inhibidores retrovirales

enzimaticos més potentes. %%
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METODOS COMPUTACIONALES EN EL DISENO MOLECULAR. En el
disefio molecular asistido por computadora (CAMD), la quimica computacionsl es orientada
hacia el descubrimiento de nuevos compuestos con propiedades especificas Las
herramientas empleadas incluyen, a la mecénica cuintica, mecanica molecular, dindmica
molecular v otras simulaciones empiricas de energia, asi como también, graficos
computacionales, manejo de base de datos, relaciones estructura quimica-actividad biolégica
(QSAR). Las moléculas que pueden ser desarrolladas abarca el campo de los farmacos,
proteinas, polimeros, catalizadores, materiales cromatograficos, pesticidas, etc.

Se puede identificar tres areas que conforman el proceso del disefio molecular,

las cuales se describen a continuacion,

-Quimica computacional. En el nivel fundamental se encuentran en primera
instancia, la prediccion teédrica de las propiedades moleculares. En la tabla siguicnte se
presentan algunos parametros obtenidas mediante el empleo de la quimica computacional,

las cuales serén utilizadas en la etapa siguiente del proceso de disefio.

Tabla 2.~ Propiedades disponibles a partir de la quimica computacional

Datos geométricos Parametros termodindmicos
Longitud de enlace Energia molecular

Angulo de enlace Calores de formacion
Angulos torcionales Poblaciones conformacionales

Estructura tridimensional
Distancias interatdmicas
Conformaciones farmacoforicas
Intermediarios de reaccién
Estados de transicion

Propiedades electronicas
Distribucion de carga
Momentos dipolo
Potencial de ionizacion
Afinidad electrénica
Afinidad proténica
Polarizabilidad

Entropia

Energia de activacion
Energias de solvatacion

rutas de reaccion

Energia potencial de superficie

Propiedades espectroscopicas
Frecuencia vibracional
Intensidades Raman e infrarrojo
energias de excitacion UV
Coeficientes de extincién
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Interacciones moleculares Propiedades de transporte

Reglas Woodward-Hoffmann Liposolubilidad

Energias de asociacion Volumen molecular

Sitios de unién en macromoléculas Area superficial molecular
pKa’s

-El segundo nivel se enfoca de manera mas especifica a las metas del disefio
molecular asistido por computadora. Esta etapa esta conforma por una serie de casos en los
cuales, las técnicas de la quimica computacional han sido utilizadas satisfactoriamente, en la
prediccion correcta de las propiedades deseadas en un problema especifico, tales como el
incremento de la potencia de un farmaco o ¢l aumento en la vida media de un herbicida.
Otros ejemplos del segundo nivel son el hallazgo de correlaciones entre propiedades
fisicoquimicas o tedricas con la actividad biologica, asi como la cx.plicacién racional del por
que de la actividad o inactividad de un compuesto dado. El segundo nivel también incluye
los casos donde el inicio de la investigacion auxiliada por la quimica computacional propone
un cambio en la direccion del programa de investigacion

Todas las contribuciones de la quimica computacional en el segundo nivel, son
significativas en la empresa del descubrimiento molecular. Estas contribuciones representan
el escalon necesario para llegar al tercer nivel.

-El tercer nivel representa la cristalizacion del disefio asistido por computadora.
En esta ctapa se aplicard los valores teoricos obtenidos en la ctapa anterior permitiendo al
investigador establecer los lineamientos de trabajo de forma dirigida en el disefio molecular,
lo cual beneficiara al proceso de investigacion optimizando recursos materiales y

humanos.®¥

HISTORIA DE LOS METODOS SEMIEMPIRICOS. Antes de 1965 solamente
existian los métodos cualitativos de orbital molecular ®. Actualmente estos métodos han
sido casi completamente reemplazados por los métodos basados cn Ja valencia electronica,
sin embargo, historicamente jugaron un papel importante en el desarrollo de los métodos
modemnos. Un método importante entre estos fue la teoria PMO. Desarrollada por Dewar en

1952, De la teoria PMO no solo se obtuvieron predicciones cualitativas, sino también
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semicuantitativas de la reactividad de los compuestos organicos. En estos momentos, las
computadoras eran demasiado primitivas para permitir calculos muy grandes, actualmente
rutinarios, asi aunque la teoria PMO tuvo éxito y pudo aplicarse a un amplio rango de
sistemas, su aplicacion en general fue fimitada. Aunque el metodo PMO se limito a sistemas
x, 1a teoria Huckel, un metodo r inicialmente también, se extendio a estructuras moleculares
o; esto dio origen al método Hiickel extendido, el cual es de aplicacion hoy en dia.

Con excepcion de estos dos métodos, los cuales fueron desarrollados para dar
una idea acerca de la estructura clectronica, los métodos cuantitativos superaron
parcialmente el escepticismo de los experimentalistas basados cn modelos fundamentales ab
initio. Estos métodos aportaron energias totales. Como no fue facil convertir la cnergia total
en calores de formacién, la exactitud de estos métodos se desconocia. Los métodos ab initio
basaron sus predicciones en un namero pequedio de constantes fundamentales, tales como la
velocidad de Ia luz, la carga del electron, la constante de Planck. En tugar de predecir los
calores de formacion, el método ab mitio primeramente dio la energia total. El objetivo de
estos primeros métodos fue el obtener la energia minima total para sistemas pequefios.

Pronto se descubrié que el método ab initio podria ser impracticable cn el
estudio de sistemas poliatdmicos grandes. Se hicieron algunos intentos para utilizar datos
determinados empiricamente para aproximar las integrales complicadas empleadas en la
teoria ab initio. Las integrales complicadas fueron ignoradas y las restantss se aproximaron
usando una mezcla de funciones basadas en el espectro atémico y en la teoria formal.

Procedimientos de este tipo tueron llamados métodos semiempiricos.

METODOS — COMPUTACIONALES — SEMIEAMPIRICOS.  Los  métodos
mecinico-cuanticos de tratamiento de las moléculas se clasifican en ab initio o
semiempiricos. Un calculo ab initio utiliza el hamiltoniano molecular verdadero y no hace
uso de datos empiricos en el cilculo. El método de Hartree-Fock calcula el producto
antisimetrizado ¢ de spin-orbitales que minimizan la integral variacional | ®#/7 dr, donde H
es ¢l hamiltoniano verdadero; por consiguiente, el método de Hartree-Fock es ab initio.

Un método semiempirico utiliza un hamiltoniano mas simple que ¢l verdadero,

utiliza datos empiricos para asignar valores a alguna de las integrales que aparecen en el
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cilculo y desprecia otras. La razon de recurrir a métodos semiempiricos es que calculos
precisos de ab initio en moléculas razonablemente grandes no puede hacerse hoy en dia. Los
métodos semiempiricos fueron originalmente desarrollados para  moléculas organicas
conjugadas y despuds se extendieron para sharcar todis ks moiécuias

El tratamiento semiempirico mas simple de moléculas conjugadas es el método
del orbital molecular de electran libre (OM EL) El método OM EL trata solamente con
electrones 7. Supone que cada electron 7 es libre de moverse a lo largo de la longitud de la
molécula (cnergia potencial V = 0, pero no puede moverse mas alla de los extremos de la
misma (energia potencial V == ). Esta es la encrgia potencial de la particula en una caja, y
el método OM EL mantiene los electrones en OM del tipo de la particula en una caja
unidimensional

Resultados mejores pueden obtenerse con ¢l método de Hiicke! (desarrollado en
la década de 1930). el método de Huckel de OM trata solo con electrones . Sc toma cada
OM 1t como una combinacion lineal de los orbitales atomicos 2p, de los dtomos de carbono
conjugados. Estas combinaciones lincales se usan en {a integral vanacional, que se expresa
como una suma de integrales que incluyen los distintos OA El método de Hiickel aproxima
muchas de estas integrales a cero y deja otras como parametros, cuyos valores se toman
para dar un mejor ajuste a los datos experimentales. El método de Hickel ha sido durante
muchos afios el soporte principal de los quimicos organicos teoricos, pero el desarrollo de
los métodos semiempiricos ha hecho el método de Hiickel obsoleto en su mayor parte.

Los métodos Hiickel y Hiickel extendido son bastante inexactos, al utilizar un
hamiltoniano muy simplificado que no contiene términos de repulsion entre los clectrones.
Se han desarrollado varios métodos scmiempiricos mejorados que incluyen en ¢l
hamiltoniano las repulsiones electronicas. Estas incluyen las teorias PPP, CNDO; INDO y
MINDO. Estas teorias tratan solamente los electrones de valencia. Usan un hamiltoniano
menos aproximado que el hamiltoniano de Hickel, cn las que se incluyen algunas
repulsiones clectronicas. Estos métodos resuelven ecuaciones analogas a fas de Hartree-
Fock para encontrar el orbital molecular de campo autoconsistente, pero puesto que se

utiliza un hamiltoniano aproximado, y se hacen aproximaciones drasticas para muchas de las



integrales que se presentan, los orbitales moleculares hallados son sélo aproximaciones de
los orbitales moleculares de Hartree-Fock.

La teoria de Paliser-Parr-Pople (PPP) se desarrollo en los aflos 1950 para tratar
moléculas conjugadas. Este metodo trata anicamente los electrones . La teoria ha tenido un
buen éxito en predecir los espectros clectronicos de los compuestos conjugados

Los métodos CNDO (complete neglect of differential overlap) fueron
desarrollados por Pople y colaboradores en los afios 1960. (Los nombres indican la
naturaleza de las aproximaciones hechas en cada teoria.) Estos son gencralizaciones del
método PPP y se aplican tanto a moléculas conjugadas como a no conjugadas. Los métodos
CNDO ¢ INDO proporcionan unas geometrias moleculares y momentos dipolares
razonablemente precisos, pero encrgias de disociacion pobres. Esto es lo que cabe esperar ,
puesto que estos métodos son aproximaciones al de Hartree-Fock.

El método MINDO (INDO modificado) fue desarrollado por Dewar y
colaboradores ¢n el periodo 1969-1975 y ha evolucionado a través de las versiones
MINDO/1, MINDO/2, MINDO/2’ y MINDO/3. La intencion de Dewar no fue tener un
método que diera una aproximacion a los resuitados de Hanree-Fock, sino que diera las
geometrias moleculares y las energias de disociacion de una forma precisa. En la actualidad
existen métodos computacionales que proporcionan una aproximacion mas cercana a la
realidad (MNDO, AMI, Gaussian), esto métodos computacionales son ¢l resultado de la

evolucton de los métodos mencionados anteriormente.
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I11.- OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

OBJETIVOS GENERALES:

-Realizar la sintesis y caracterizacion del complejo Buckminsterfullereno-Tetraciclohexan

[b,e,h,k] [1,4,7.10] tetraoxaciclododecano.

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

OBJETIVOS PARTICULARES:

-Efectuar la  sintesis del tetramero  Tetraciclohexan [b,e,hk]  [1,4,7,10]

tetraoxaciclododecano.

-Sintetizar ¢l complejo complejo Buckminsterfullereno-Tetraciclohexan [b,e,h.k] [1,4,7,10]

tetraoxaciclododecano a partir del fullereno Ceo y €l éter corona.

-Identificar y caracterizar la interaccion entre estos dos compuestos mediante la utilizacion
de los diferentes métodos analiticos y espectroscopicos con que se cuenta ( RMN-C!3,

RMN-H!, IR, Espectrometria de masas, Cristalografia de rayos X, etc.).

-En forma paralela, se efectuara un estudio tedrico de la interaccion existente a partir del
calculo de algunos parametros fisicoquimicos (HOMO, LUMO, densidades electronicas,
calores de formacion AH/, carga, disposicion espacial para los dos compucstos, asi como
tambicn las longitudes de enlace presentes en el Cuo, ademas de el didmetro tanto de la
cavidad que describe el éter corona como el que presenta el fullereno), utilizando como
herramientas de trabajo los métodos computacionales (MNDO, AMI, Gaussian) que

conforman los programas PIMMS (Mecanica molecular) de la serie OXFORD
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MOLECULAR vy el programa UNICHEM (CRAY RESERCH INC), en una estacion de

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

Estrategia sintética:
-Sintesis del compuesto Tetraciclohexan [b,e,hk] [1,4,7,10] tetraoxaciclododecano.

La reaccion para la obtencion de este compuesto se realizara utilizando oxido de
ciclohexeno como materia prima. empleando benceno o tolueno como medio de disolucion,
posteriormente se  adicionara un catalizador dcido de Lewis (bentonita activada). La
reaccion sera colocada en agitacion por un lapso de 48 horas a temperatura ambicnte en
condiciones anhidras. El monitoreo de la reaccicn se¢ cfectuara mediante cromatrografia
comparativa en capa fina hasta la desaparicion total de la materia prima (oxido de
ciclohexeno), posteriormente la mezcla de reaccion se filtrara sobre celita, la cual serd
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 sera concentrada
en su totalidad, posteriormente sera transferida a un vial expuesto al alto vacio hasta la
cristalizacion del producto de reaccion. La cantidad molar a sintetizar del producto (éter
corona) estard en funcion del nimero de reacciones a efectuar en las etapas siguientes de la
investigacion. A continuacion se presenta la reaccion referida anteriormente en forma

esquematizada®®
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Esquema 15.- Sintesis del tetramero Tetraciclohexan [b,e,h,k] [1,4,7,10]
tetraoxaciclododecano
-Formacion del complejo. Para cste caso se seguiran dos metodologias: a) La sintesis det
complejo utilizando el tetramero como materia prima y b) La formacion in situ del complejo -

empleando Oxido de ciclohexeno.

Metodologia a) Sintesis del complejo Fullereno Ce-Tetraciclohexan [b,e,hk] [1,4,7,10]
tetraoxaciclododecano. Esta reaccion de sintesis se efectuara a partir de fullereno y el éter
corona Tetraciclohexan [b,e,h k] [1,4,7,10] tetraoxaciclododecano formado ¢ identificado
previamente empleando cantidades equimolares de cada uno de estos compuestos, utilizando

como medio de disolucion benceno o tolueno sometidos a reflujo y agitacion magnética.

BENTONITA

COMPLEJO A

Esquema 16.- Sintesis del complejo (metodologia A)
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Metodologia b: La formacion in situ del éter corona (-C4H00-), se efectuara en
forma similar a la reaccion del tetramero, con la diferencia, que en este caso la reaccion se
realizara en presencia de fullereno, razen por la cual se espera una posible vanacion del

producto a obtener, io cual se veriticara a partir de la identificiciOn estructral del complejo.

BENTONITA
COMPLEJO B

STA TESIS KD DEBE
-Estudios tedricos del complejo (;;.E!R% E‘E Lﬁ BH}LWEL\J\

Los estudios teoricos se realizaran empleando los programas computacionales
PIMMS (Mecanica molecular) de la seric OXFORD MOLECULAR, ademas de Ja
utilizacion del programa UNICHEM (CRAY RESERCH INC). A partir de los cuales se
realizara el estudio teorico que consistira tanto en la construccion y minimizacion de las
estructuras (Tetraciclohexan [b,e,hk] [1,4,7,10] tetraoxaciclododecano y fullereno Ceo
ademas del cdlculo de algunos parametros fisicoquimicos responsables del comportamiento
y estabilidad de estos los compuestos como son los valores de energia HOMO y LUMO,
densidades clectronicas, calores de formacion AH%/, carga, disposicion espacial para los dos
compuestos, asi como también las longitudes de enlace presentes en el Ceo (g y r2), ademas
de cl didmetro tanto de la cavidad que describe of éter corona como el que presenta el
fuilereno), utilizando como herramientas de trabajo los mdtodos computacionales

semiempiricos (MNDO, AMI, Gaussian).
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