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PREFACIO

La presente tesis cuyo titulo es UNA APROXIMACION TEORICO EXPERIMENTAL AL
ESTUDIO DE LIGANDOS ORGANICOS CON INTERES ESPECIFICO EN QUIMICA
ANALfTICA, pretende abordar la investigacion de nuevos ligandos desde el mayor
numero de aristas posibles, aplicando diversas técnicas instrumentales y herramientas
de computo. Este estudio se divide en dos partes. La primera se refiere al estudio
espectrofotométrico y quimico-cudntico de la complejacion del Picrato de Litio con un
Nuevo Eter, el (Tetraciclohexan(b,e,h,k,)(1,4,7,10)tetraoxaciclododecano). La segunda
se avoca al estudio tedrico-experimental de azoderivados del 2-(arilazo)-4-fenilfenol
con deferentes sustituyentes electrodonadores y electroatractores y sus equilibrios
tautomérico y acido base. La primera parte se considera en los CAPITULOS 3-4 y la
segunda parte, en los CAPITULOS 5-10. Los tratados quimico cudnticos estan
contenidos en los CAPITULOS 4 y 9 respectivamente. Todos los compuestos son de
reciente sintesis. La obtencion, purificacion y caracterizacion de los azocompuestos se
llevaron a cabo, segun esta descrito en el CAPITULO 6.

Para los fines de la presente investigacion, se realiz el estudio espectrofotométrico de
los equilibrios del equilibrio de complejacion del Eter Corona-Picrato de Litio en 1,2-
dicloroetano (CAPITULO 3) y los equilibrios tautoméricos y &acido-base de los
azocompuestos en mezclas etanol agua (CAPITULO 7). En el caso de los
azocompuestos, se efectud un estudio de masas, con. el fin de establecer su patron de
fragmentacion, lo que se presenta en el CAPITULO 10.

Dada la importancia que el enlace de hidrogeno intramolecular tiene en los equilibrios
quimicos de los azocompuestos, el CAPITULO 2 se avocd a una explicacion mas
detallada de la naturaleza de este enlace, a efecto de entender en los capitulos
subsiguientes el papel que éste juega.

El CAPITULO 1, la introduccion, describe el planteamiento del tema del proyecto. El
CAPITULO 2 presenta un marco tedrico sobre dos tematicas, consideradas en el
desarrollo de la tesis. La primera, sobre topicos de quimica cuantica sobre temas
vinculados con el presente estudio. La segunda versa sobre propiedades acido-base y -

la determinacion del pH en los medios semiacuosos.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

Cuanto mayor es el progreso de las ciencias fisicas, mas tienden a
entrar al dominio de las matematicas, el cual es una especie de centro
en el que todas convergen. Podemos aun juzgar el grado de perfeccion
al cual una ciencia ha llegado por la facilidad con la cual puede ser
sometida al calculo [1].

Adolphe Quetelet 1796-1874
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INTRODUCCION

El planteamiento de un probiema cientifico, desde sus diferentes aristas, algunas veces
es un reto en la ciencia, especialmente cuando requiere, para su solucién, de la
conjuncion de diversos campos que un soélo cientifico, no puede dominar. Por tanto, las
hipétesis deben proponerse, en lo posible, de forma multidisciplinaria. En el presente
proyecto, el uso de la quimica computacional con aplicacién a la quimica analitica,

pretende poner en practica dicho aspecto.

El calculo de las diferentes propiedades electronicas de las moléculas esta
fundamentado en la mecadnica cuantica [2]. En los Ultimos afios, el desarrollo de
supercomputadoras y de nuevos métodos de calculo, cada vez mds poderosos, ha
permitido que la quimica cuantica sea empleada como una herramienta de calculo cada
vez mas viable.

Algunas aplicaciones de los cdlculos cuanticos han sido en disciplinas tales como la
Quimica Orgénica, Inorganica y Fisicoquimica, entre otros; especificamente en el
discernimiento de propiedades electrénicas en sintesis organicas y reacciones
bioquimicas, en la elucidacién de intermediarios y productos, estudios de estados de

transicion, analisis de reactividad quimica, o bien de actividad bioldgica [3].

Al respecto, en Quimica Analitica los calculos de este tipo, empiezan a ser considerados
sblo recientemente. Las primeras aplicaciones han sido enfocadas a simulaciones que
han obligado al quimico a cambiar su percepcion de una reacciéon quimica, asi como de
las interacciones en solucién [4]. Asimismo, los métodos computacionales han sido
empleados en el modelado de macromoléculas biolégicas, cuyos resultados han
permitido el disefio racional de nuevos farmacos [5-6]. Igualmente, estas simulaciones
también son aplicables en la investigacion de nuevos reactivos analiticos para la
instrumentacion de nuevos métodos de analisis.

En todo tipo de modelado, el elemento clave ha sido la exactitud de las funciones de
potencial usadas para predecir propiedades tanto a nivel atdbmico como de sistemas
moleculares. En este sentido, los métodos de calculo semiempiricos, ab-initio o de
funcionales de la densidad, permiten obtener una aproximacién precisa de estas
propiedades. Asi, la incorporacion de éstos a las estrategias de investigacion en la
Quimica Analitica, nos deberda permitir sin duda, no sdélo la innovacion de nuevos

métodos de analisis, sino la interpretacién de los resultados experimentales, la
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prediccion del comportamiento quimico de un sistema, asi como el disefio de nuevas
moléculas que serdn de gran beneficio en diversos campos de la ciencia. Es por eso
que los métodos cuanticos constituyen una alternativa valiosa en el desempefio de

esta tarea.

Cabe hacer notar que en este tipo de investigaciones, el quimico analitico requiere de
la colaboracién de quimicos cuanticos para la interpretacién y aplicacion de los calculos

tedricos.

En Quimica Analitica, el empleo de ligandos organicos en el desarrollo de métodos de
separacion y cuantificacion de analitos de interés especifico es de gran relevancia, ya
que éstos suelen modificar las propiedades fisicoquimicas del analito para hacer

factible su deteccion y/o cuantificacién.

Un ejemplo interesante de este tipo de ligandos, lo constituye las moléculas
macrociclicas, algunas de las cuales tienen una considerable aplicacion en técnicas de
separacion [7-8]; en analisis selectivo debido a que pueden solubilizar iones en
disolventes organicos [9]; en el disefio de electrodos selectivos de iones [10].
Particularmente, los poliéteres macrociclicos han sido investigados tanto en quimica
como en biologia, debido a la complejacion selectiva de los iones metalicos alcalinos y

alcalinotérreos [11-14].

Otro ejemplo de ligandos con gran utilidad en quimica analitica es el grupo de los
azocompuestos. La gran variedad de aplicaciones de los derivados del fenol para
propédsitos industriales y de analisis, es extensamente conocida [15]. En particular, los
azoderivados del resorcinol o B-naftol se han usado ampliamente en la determinacion
de trazas metdlicas [16], asi como en el disefio de dispositivos oOpticos para el
almacenamiento de datos [16a, 16b, 16c] y en aplicaciones de alta tecnologia [17]. De
aqui que esta clase de moléculas, la comprension del comportamiento de sus

equilibrios tautoméricos asi como &cido base, ha atraido considerablemente la
atencion.
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Sistemas en estudio

Teniendo comio marco de referencia lo antes mencionado, en esta tesis se llevaron a
cabo una serie estudios teorico-experimentales para nuevos compuestos organicos con

aplicacion potencial en Quimica Analitica desde dos perspectivas diferentes.

Asi:
1. La complejacion del picrato de litio con un nuevo éter tetraciclohexan(b,e,h k,)

12-corona-4 y su analisis conformacional.

El estudio de este sistema consistido en la determinacién espectrofométrica de la
constante de complejacion en 1,2-dicloroetano, la elucidacién del numero de
coordinacion 'y la geometria de los posibles complejos, por un método

semiempirico (ver Resumen A).

2. El estudio teérico experimental de las propiedades tautomeéricas y acido-base de
seis 2-(arilazo)-4-fenilfenoles sustituidos.
Estos azocompuestos fueron sintetizados, purificados y caracterizados por

diversas técnicas espectroscopicas. Los sustituyentes fueron de naturaleza tanto

electrodonadora como electroatractora (R = H, CH30, CH,, Cl, SO, , NO,).
Las constantes de acidez (psKz) se determinaron espectrofotométricamente en

mezclas agua etanol y, a partir de éstas, se obtuvieron los valores de pKa en
medio acuoso mediante el método de extrapolacidon propuesto por Yasuda-
Shedlovsky.

El estudio tedrico se enfocd al fragmento molecular -N=N-C=C-0-H, considerado
el “centro activo” de la molécula, donde residen las propiedades tautoméricas y
acido-base. Este fragmento constituye un seudoanillo, resultado de la formacion
de un puente de hidrégeno intramolecular O-H---N. La importancia de este puente
estriba en su influencia en las propiedades quimicas. La fuerte interaccién que
describe a este enlace de hidréogeno intramolecular se explica con base en el
modelo propuesto por Gilli tipo RAHB (Resonance-Assisted H-Bond o enlace de
hidrogeno asistido por resonancia). La existencia del RAHB se comprobé a partir
de aspectos estructurales determinados con RMN, IR y cristalografia de rayos X,
asi como de la teoria de Atomos en Moléculas de Bader (AIM). El papel del
enlace de hidrégeno y el efecto de los sustituyentes sobre los valores de pKa,
fueron modelados por célculos HF/6-31G+** y B3LYP/6-31G** (ver Resumen B).
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Este estudio se realizd desde una perspectiva integral, utilizando las técnicas
analiticas y métodos de célculo, cuyos datos condujeran a la caracterizacion y

comprension de su comportamiento fisicoquimico.

Los resultados del presente trabajo, hasta ahora, han sido tres articulos
internacionales [18], 5 tesis de licenciatura [19], 1 trabajo en un congreso
internacional y 2 en congresos nacionales [20]. El desarrollo de las tesis de licenciatura
permitio la obtencién y el procesamiento de los datos espectrofotométricos para la

determinacion de las constantes de acidez en medio semiacuoso.

Finalmente, cabe destacar que el empleo de la quimica cudntica, como herramienta de
cadlculo y modelado, coadyuvd a ampliar el panorama de los sistemas bajo estudio,
proporcionando conocimientos que permitieron una interpretacion mas completa del

comportamiento macroscopico de los mismos.

o0o
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OBJETIVOS

"Creer posible algo es hacerlo cierto”

Christian Friedrich Hebbel (1813-1863); poeta y autor dramatico aleman
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OBJETIVO GENERAL:

Aplicar un método tedrico-experimental para el estudio de nuevos ligandos

organicos, con potencial aplicacién en el analisis quimico, que permita la

interpretacién de los resultados experimentales y la prediccion de su

comportamiento quimico, a través de estudios de especiacion' y de estructura

electronica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

¢

Sintetizar, purificar y caracterizar espectroscopicamente nuevos
derivados del 2-(Arilazo)-4-fenilfenol con diferentes sustituyentes
electrodonadores y electroatractores para analizar su efecto de las
propiedades tautoméricas y acido-base de los arilazofenilfenoles

estudiados.

Proponer y validar un patrén de fragmentacion para las moléculas en
estudio por espectrometria de masas para su completa caracterizacion

guimica, debido a la novedad de estos arilazofenilfenoles.

Determinar, espectrofotométricamente, las constantes de equilibrio en
medios organicos y semiacuosos, a través de programas
computacionales, asi como en medio acuoso por un método de

extrapolacion, para su aprovechamiento en aplicaciones analiticas.

Realizar simulaciones moleculares para elucidar las posibles
conformaciones y el nUumero de coordinacién de los complejos
formados, asi como explorar la naturaleza de la interaccion ligando-

analito.

" La IUPAC establece que las especies quimicas para elementos quimicos es la forma especifica de un
elemento en términos de su composicidén isotopica, electrénica o estado de oxidacién, y/o estructura del
complejo o molecular, y que la especiacién de un elemento es la distribucion de ese elemento mezclado con
especies quimicas definidas en un sistema.
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¢

Poner de manifiesto la existencia y, por ende, la influencia del enlace de
hidrogeno intramolecular O-H---N tipo RAHB en el fragmento molecular
H-O=C-C=N-N---, de acuerdo al modelo de Gilli, entorno al cual se

explicara gran parte del comportamiento quimico del sistema.

Establecer diversas correlaciones entre los valores de las constantes
de acidez (pKa) experimentales y las propiedades atdémicas y de
densidad electronica calculadas, para describir el caracter acido del
protdn y en consecuencia comprender el efecto de los sustituyentes

en las propiedades acido-base de los arilazofenilfenoles.



CAPITULO 2

Marco Tedrico:

Topicos en Quimica Cuantica

“Son los problemas sin resolver, no los resueltos,

los que mantienen activa la mente”.

Erwin Guido Kolbenheyer (1878-1962); escritor aleman
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2.1 Tépicos de quimica cuantica

Las leyes fisicas sefialadas como necesarias para la teoria matematica de una gran
parte de la fisica y el total de la quimica son asl completamente conocidas y la
dificultad es sélo que la exacta aplicacion de estas leyes conduce a ecuaclones
demasiado complicadas para ser solubles.

P. A. M. Dirac, 1929.

2.1.1 Introduccion

La quimica cuantica, entre otras teorias, predice las propiedades atdmicas y de
sistemas moleculares a través de la teorfa de los orbitales moleculares’. Esta teoria
esta basada esencialmente en ias leyes de la mecdnica cudntica. Postula los
principios bdsicos y luego usa esos postulados para deducir consecuencias que se
puedan comprobar experimentalmente, como los niveles de energfa en los atomos.
En este capitulo se revisaran algunos tdpicos Involucrados en los calculos cuanticos
realizados en esta tesis. Para su estudio un mds amplio, se suglere consultar las
referencias [1-5].

La mecanica cudntica postuta la existencia de una funcién de las coordenadas de las
particulas, llamada funcidon de onda o funcidn de estado,¥ , que contiene toda la
informacion del sistema. Esta funcién se obtiene al resolver la ecuacién de
Schrédinger.

La ecuacién de Schraodinger independiente del tiempo es:
AW =EY (2-1)

donde H es el operador Hamiltoniano, que a su vez estd formado por un operador

de energia cinética, E., y un operador de energia potencial, V :

[Ecm’/]w —EV (2-2)

¥ .
Uno de los objetivos de la Teoria de los OM es buscar, por medio de transformacliones matematicas, el
mejor orbita)l molecular por medio de de (a mejor combinacidn de orbitales atémicos.
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- b <1 ,
donde E, :——~2 E = Vf , en esta ecuacion, V2 es el Laplaciano', ny; es la masa de
my

la i-ésima particula, A es la constante de Planck.

El operador de energia potencial VV es la repulsién o la atraccién couldmbica entre
pares de particulas cargadas (tratando cada nucleo atémico como una sola particula
cargada):

Vel 5 3 G (2-3)
§

donde ry es la distancia entre las dos particulas, y ¢; y ex son las cargas en las
particulas j y k. Para un electrén, la carga es -e, mientras que para un nucleo, la
carga es Ze, donde Z es el numero atdémico para ese dtomo.

La funcidn de onda describe las interacciones entre los n electrones y los N

diferentes nlicleos en una molécula.

Asi, 1a expresién completa para el Hamiitoniano no relativista es:

" n h2 N hz 1 n N Z e
H==% — v -y — V2 _ t
22"’/ I ZZMl ¥ ZE}:

donde m y M son Ia masa de la particula y del nucleo, respectivamente.

La energia E promedio del sistema es:
E=LWHWdr (2-5)

siendo dr un elemento de volumen.

La definicion de un orbital molecular se puede establecer como una combinacidn
lineal de orbitales atémicos (LCAO: linear combination atomic orbital) segun la
ecuacion:

¥ 2
El operador (aplaciano se define como: V° = ax:’ Y
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n

‘P|=C“k,+Ci2k2+...+c,n7\n=ZCU7\j (2-6)
=1

donde los Cj; son conocidos como los coeficlentes de expansién molecular y l, son

las funciones que definen los orbitales atomicos. Estos coeficientes indican la
contribucidon de cada orbital atémico al orbital molecular. La combinaciéon de
orbitales atdmicos que se elijan, constituye el llamado conjunto de funciones base.
Las funciones bases son expresiones matematicas que describen las propiedades de
los orbitales atomicos. Entre mas grande es un conjunto de bases, menos
restricciones existen sobre la localizacion de los electrones en el espacio.

Existen dos tipos de métodos computacionales que calculan funcién de onda
molecular: los cdlculos ab Initio y los semiempiricos. Ambos métodos tratan la
combinacidn lineal de orbitales por célculos iterativos por el llamado método de
campo autoconsistente (Seff-Consistent Field: SCF) y minimizan la energia del
sistema.

Los métodos semiempiricos difieren entre si en las aproximaciones que se realizan
sobre las repulsiones entre los electrones en diferentes orbitales. Estas
aproximaciones son corregidas por “parametrizacién” por lo que los parametros se
incluyen en el protocolo para que los resultados ajusten a cdlculos mas exactos o
datos experimentales.

Un calculo ab initio (0 de primeros principios) usa el Hamittoniano completo, y no
emplea otros datos experimentales que no sean los valores de las constantes fisicas
fundamentales. Una solucion exacta de la ecuaciéon de Schrédinger no es posible
para la mayoria de los sistemas moleculares. Por lo que el término ab initio no se
interpretard como ciento por ciento correcto. Al respecto, se han desarrollado un
numero de simplificaciones y procedimientos matematicos que hacen posible
soluciones aproximadas para un gran numero de moléculas. La eleccidn adecuada
de tales aproximaciones, permite obtener un conocimiento valioso sobre el eniace,
la estructura y Ia reactlvidad de las moléculas, entre otros. En este sentido, en la
eleccion del modelo quimico debe haber un compromiso entre la exactitud del
célculo y el costo computacional.
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Aproximacién de Born-Oppenhelmer

Considerando que los nucleos son mucho mas pesados que los electrones, y por
tanto se mueven mucho mas lentos, se puede hacer la aproximacion de que los
nicleos se encuentren fijos mientras que los electrones se mueven; asi, se pueden
omitir los términos de energia cinética nuclear de Ja ecuacion 2-4. Esta
aproximacion es conocida como la aproximaciéon de Born-Oppenheimer [6]. Su
importancia radica en que permite que la parte electronica del problema pueda ser
resuelta en forma independiente de la parte nuclear. Asl, podemos construir un
Hamiltoniano puramente electrénico que desprecia los términos de energia cinética
de los nucleos: '

n

g e

i T T ry

Notese que las constantes fisicas fundamentales desaparecen con el uso de las
unidades atémicas.

El Hamiltoniano electrénico incluyendo la repulsién nuclear es H + v, .

De la ecuacion (2-3), la repulsién nuclear, V,, , estd dado por:

N N 2

- 22,e

Vi = ZZ‘—J (2-8)
I J<t

riy
De esta forma, la energla electrénica U incluyendo la repulsidn internuclear es:
(H elec — \A/NN)\P eec =UYW ciec (2-9)
Si V,y se omite en la ecuacién anterior, obtenemos:

H slecy elec = E etec ¥ elec (2-10)

Donde la energia puramente electrénica E.. estd relacionada con la energia

electrénica incluyendo la repulsidon internuclear mediante:

U=Eelec+ VNN (2'11)
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Si representamos U para un estado ligado de una molécula diatémica en funcién

de la separacién internuclear R, se obtiene la siguiente FIGURA 2-1:

FIGURA 2-1 Energla electrénica incluyendo la repulsién internuclear, en funcién de la
distancia internuclear R, para una molécula diatémica en un estado
electrénico entazante

En R=0, la repulsidén internuclear provoca que U tienda a Infinito. La separacion

internuclear en el minimo se denomina distancia internuclear de equilibrio, R=Req.

La diferencla entre la energia U limite para una separacién internuclear infinita y su

valor para Re, se denomina energia de disoclacién de equilibrio (o energla de

disociacion desde el minimo de energia potencial), De:

Dewd U(O) - U(Re) (2-12)

Cuando se considera el movimiento nuclear, se observa que la energia de
disociacion de equilibrio D, difiere de la energia de disoclacién del estado
vibracional fundamental, D,. El estado mas bajo del movimiento nuclear, tiene una
energia rotacional nula, pero tlene una energla vibracional no nula: /a energia en el

punto cero. Esta energia es de +hv y aumenta la energia del estado fundamental
del movimiento nuclear en %hv por encima del minimo de la curva, de forma que

Do es menor que De, ¥ D= De- $hv.
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Es importante hacer notar que gracias a esta aproximacion de Born-Oppenheimer
es posible representar ia energia electrénica, incluyendo la energia de repulsién
internuclear para un estado ligado, por ejemplo, de una molécula diatémica, en
funcion de la separacidén internuclear.

2.1.2 Caracterizacidén de estados de transiciéon

El curso de una reacciéon guimica estd determinado por fa funcidn de energia
potencial U(qy), donde qu Indica las coordenadas de los N de las moléculas
reactlvas. Para obtener la energia de superficie de potencial (PES) U(ax), se
resuelve la ecuacidon de Schrddinger electronica para un gran numero de
configuraciones nucleares, lo cual es una tarea ardua para una molécula grande.
Una vez que se obtiene U, se analiza el camino de energia potencial que conecta a
reactivos con productos. Ef punto de energia potencial maxima U sobre el camino
de minima energia se denomina estado de transicion, éste es un punto de silla
sobre la superficie U, ya que es un punto maximo sobre el camino de la energia
minima. El estado de transicidn no es una molécula estable, y la transicién de los
reactantes a los productos es suave. La diferencia de energia entre el estado de
transicidn y los reactantes (omitiendo las energias vibracionales del punto cero) se
llama altura de la barrera (clasica) para la reaccién directa. Para la reaccion
inversa, la superficie U es la misma que para la reaccién directa.

Por otra parte, los célculos de frecuencia sirven para determinar la naturaleza de un
punto estacionario al realizar la optimizaciéon de una geometria. Las optimizaciones
geométricas convergen en una estructura sobre una superficie de potencial donde
las fuerzas del sistema son esencialmente cero. La estructura finat puede
corresponder a un minimo en la superficle de energfa potencial, o puede
representar un punto de silla, el cual es un minimo con respecto a otras direcciones
en la superficle y madximo en una o mas. Los puntos de silla de primer orden, los
cuales son un maximo en exactamente una direccién y un minimo en todas las
otras direcciones ortogonales, corresponden a estructuras de estados de transicién
conectadas por dos minimos. En estado de transicién es un punto silla de primer
orden, y tiene solamente una frecuencla de vibracién imaginaria. En un minimo
local todas las frecuencias vibracionales son numeros reales. Las frecuencias
imaginarias se identifican como numeros negativos. Por definicidn una estructura
que tiene n frecuencias es una silla de orden n. Un punto silla de orden elevado
tiene dos o mas frecuencias de vibracién Imaginarias, y no es un estado de
transicion.
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2.1.3 Método de campo autoconsistente de Hartree-Fock

La aproximacién de Hartree-Fock no toma en cuenta de manera explicita la
interaccién coulémbica entre los electrones de los atomos individuales, y se espera
un error debido a esto, por lo que los resultados de energia seran mayores que las
exactas. Los orbitales Hartree-Fock describen 3 un sélo electrdon bajo la Influencia
promedio de los demas y de los nucleos |o que no constituye un sistema aislado.

Este método consiste en considerar una funcidn de onda tipo determinante de
Slater' y buscar un conjunto de orbitales ¢, que minimice el valor esperado de!
Ramiltoniano electrénico (ecuacién 2-7) de acuerdo al principio variacional®, La
condicién que debe satisfacer los orbitales ®,, es la solucién de la llamada

ecuacion de Hartree-Fock:

Fow®,=E®, i=1,2,...,n (2-13)

N

En esta ecuacidn multielectronica, el operador de Fock, Fu

v contiene términos de
energia cinética y atraccidn nuclear, ademds de dos términos electrostaticos. Uno
de repulsion electronica entre electrones y otro de intercambio. Para una

configuracion de capa cerrada, el operador de Fock es:

OMO OMO

Fio=HiZ + Y P, [(uv2o)-3(uoav)] (2-14)

A=l o=t

donde H[U® es otra matriz que representa la energia de un sélo electrén en el

campo de varios nlcleos, el limite superior OMO significa Orbitales Moleculares
Ocupados y P es la matriz de densidad, definida como:

ocupndo

Pio=2 D CiCq (2-15)
=1

Los coeficientes se suman considerando sélo los orbitales ocupados, y el factor de 2
proviene del hecho de que cada orbital contiene a dos electrones.

Tanto la matriz de Fock -a través de la matriz de densidad- como los orbitales,
dependen de los coeficientes de expansiéon de los orbitales moleculares c,. El

" una funcién construida corno determinante de Slater slempre es antisimétrica ante el intercamblo de
dos electrones.

* el principio variacional dice que para un estado basal de cualquier funcidn normallzada, antisimétrica
de las coordenadas electrénicas, ef valor esperado para la energla correspondiente, sera siempre mas
grande que la energfa para Ia funcién de onda exacta.
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procedimiento que se sigue es el SCF. Cuando se converge, la energia es un
minimo y los orbitales generan un campo que produce los mismos orbitales,

considerando el nombre del método. La solucién produce un conjunto de orbitales

moleculares ccupados (P, .;...) y otros desocupados, denotados convencionalmente

como virtuales (®,4...). El nGmero total de orbitales moleculares es igual al numero
de funciones base usadas.

Bajo el tratamiento de Hartree-Fock, las integrales de repulsidn entre dos
electrones consideran que cada electrdn ve todos los otros electrones como una
distribucién promedio; no hay interaccién couldmbica instantdnea electron-electrén
incluida. Los métodos de nivel superior intentan remediar esta aproximacién de
correlaciéon electrénica en varias formas. Mientras que el hamiltoniano y ja funcién
de ondas verdaderos involucran las coordenadas de todos los electrones, el
operagdor Hartree-Fock es el operador de un solo electrdn, es decir, involucra las
coordenadas de un sdlo electrén,

Métodos de capa abierta

Hasta aqui, se ha considerado sdlo el método Hartree-Fock restringido. Para los
sistemas de capa abierta se requlere de un método no restringido capaz de tratar a
los electrones no apareados. Para este caso, se asume que los electrones con espin
alfa y beta estdn en diferentes orbitales, lo que da lugar a dos conjuntos de
coeficientes de expansidn de orbitales moleculares:

(Dia =ZC5IXr (2-16)

B _ g.
Dl =%cly, (2-17)

Los dos conjuntos de coeficientes resultan en dos conjuntos de matrices de Fock (y
sus matrices de densidad asociadas), y por ultimo una solucidén de dos conjuntos de
orbitales. En ocasiones, estos orbitales separados producen una disociacion
adecuada para separar atomos, corregir la deslocalizacion para sistemas
resonantes, y otros atributos caracteristicos de los sistemas de capa cerrada. Sin
embargo, las funciones proplas no son estados de espin puro, sino que contienen
cierta cantidad de contaminacién de espin de los estados electronicos superiores
(por ejemplo, los dobles estdn contaminados en algun grado por funciones
cerrespondlentes a los cuartetos y estados superiores).
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2.1.4 Métodos de correlacion electrénica

Como ya se ha dicho, la teoria de Hartree-Fock da una tratamiento inadecuado de
la correlacidn entre el movimiento de los electrones dentro de un sistema

molecular, particutarmente, cuando entre los electrones el espin es opuesto.

Cuando 1a teoria de Hartree-Fock cumple los requisitos de que |‘{’2| sea invariante
con respecto al Intercambio de dos electrones y la funcion de onda es antisimétrica;
ésto, automaticamente incluye los mejores efectos de correlacion que se alcanzan a
partir de los pares de electrones con el mismo espln. Esta correlacién se nombra
correlaclon de Intercambio. El movimiento de los electrones de espin opuesto
permanece sin correlacién bajo la teoria de Hartree-Fock.

Cualquier método que vaya mas alld de HF en un intento de tratar este fendémeno
apropladamente es conocido como un método de correlacion electrénica (a pesar
del hecho de que la teorfa Hartree-Fock incluye algunos efectos de correlacién de
intercambio).

Teoria de funcionales de la densidad

Los métodos basados en la Teoria de Funcionales de [a Densidad (Density
Functional Theory: DFT) se originan de la Investigacién de la mecdnica cudntica
desde los afios 1920°s, especialmente el modelo de Thomas-Fermi-Dirac y el
trabajo fundamental de Slater en quimica cudntica en los 1950 ‘s.

La funcién de onda electréonica de una molécula de n-electrones depende de 3n
coordenadas espaciales y n coordenadas de espin. Ya que el operador Hamtltoniano
electrénico (ecuacién 2-7) contiene coordenadas espaciales de uno y dos
electrones, la energia molecular se puede escribir en términos de integrales que
implican solamente seis coordenadas espaclales. En este sentido, la funcién de
onda de una molécula polielectronica contiene mas informacién que la que es
necesaria, y falta un significado fisico directo. Esto ha motivado la bldsqueda de
funciones que Impliquen menos variables que las funciones de onda y que se
puedan utilizar para calcular la energia y otras propiedades.

La DFT no iIntenta calcular la funcién de onda molecular, sino que calcula la
densidad de probabilidad electronica molecular, p, y calcula I3 energia electrénica

molecular a partir de p [7].
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La aproximacion DFT se enfoca en la nube electronica correspondiente a una
molécula. Estd basada en una estrategia de modelado de correlacion electrénica via
funcionales generales' de la densidad electrénica.

Tales métodos deben su origen moderno al teorema Hohenberg-Kohn, publicado en
1964, el cual demuestra la existencia de un funcional Onico que determina la
energia del estado basal y la densidad electronica en forma exacta, es decir la
energia electronica del estado fundamental E, es una funcional de pq.

El teorema, sin embargo, no da la forma de este funcional.

Siguiendo el trabajo de Kohn y Sham, las funcionales usadas por los métodos
corrientes DFT, proponen que fa energia electronica estd dividida en varios
términos:

E=€" +EY+E +EX (2-20)

Donde E' es el término de la energia cinética (originado de los movimientos de los
electrones), EY incluye términos que describen la energia potencial debida a la
atraccién nuicleo-electrén y de la repulsion entre pares de nucleos, E es el término
de energla de repulsion electrén-electrén (es también descrito como interaccidn
misma de Coulomb de la densidad del electrén), y E*C es el término de la
correlacion-intercambio, e incluye la parte remanente de las Iinteracciones electrén-
electrén.

Todos los términos, excepto la repulsibn nicleo-nicieo, son funciones de la
densidad del electrén, p. E estd dada por la siguiente expresidn:

B'= HP(:l)(Arxz)-lo(:z)dztd:z (2-21)

E" + EY + E’ corresponden a la energia clasica de la distribucidén de carga p. El
término EXC de la ecuacién (2-20) cuenta con los términos que permanecen en la
energfa:

« La energia de intercambio originada de la antisimetria de la funcién de onda
mecanico cudntica.

e La correlacion coulémbica en los movimientos de los electrones individuales.

' Una funcional es una funcidn cuya definicién es por sl misma una funcién: en otras palabras una
funcidn de funclén.
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Hohenberg y Kohn demostraron que E*C¢ es determinado enteramente por una
funcional de la densidad de! electrén. En la practica, E* es aproximado como una

integral que involucra sédlo las densidades del espin y posiblemente sus gradientes:

E*C =4 [f(p, (1), pg(), I, (1), Iop(F),11) 8 ¥ (2-22)

El término p, se refiere a la densidad del espin a, py se refiere a la densidad del
espin B, y pse refiere a la densidad electrénica total (p, + pg)-

EXC esta generalmente dividido en dos partes separadas, que se refieren 3 las
partes de intercambio y correlacién, pero corresponden a las Interacclones del
mismo espin y espin mixto, respectivamente:

B (p) = EX (p) + E° (p) (2-23)

Los tres términos son otra vez funcionales de la densidad electrénica, y las
funcicnales del lado derecho de la ecuacién (2-23) son funcionales de intercambio y
funcionales de correlacién, respectivamente. Ambos componentes pueden ser de
dos diferentes tipos: las funcionales locales dependen solamente de p, mientras que
las funcionales por gradiente corregido, dependen tanto de p como de su gradiente,
Vp.

Uno de los métodos usados frecuentemente por los quimicos fue desarrollado por
A. D. Becke [8]. Esta aproximacién es llamada el método B3LYP. Los célculos
pueden ser hechos con considerablemente menos tiempo de computadora que el
requerido por los métodos ab initio de OM,

2,1,5 Métodos semiempiricos

La aplicacidon de los métodos ab initio resulta mas dificil a medida que el tamaidio del
sistema se incrementa, por lo que generalmente para el cdlculo de moléculas
medianas y grandes se han desarrollado los llamados métodos semiempiricos.

Los primeros métodos semiempiricos consideraban los electrones n de moléculas

conjugadas y los mas tarde fueron desarrollados los métodos OM semiempiricos
que se aplican a todas las moléculas, y tratan todos los electrones de valencia.
Los métodos semiempiricos para compuestos conjugados planos trataban a

electrones m separadamente de los electrones o, ya que la simetria de los orbitales

6 Yy n y la mayor polarizabilidad de los electrones n los hace mas sensibles a

perturbaciones tales como las que ocurren en las reacciones quimicas.
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En la aproximacidn n electrdnica, los n, electrones m se tratan separadamente,

incorporando los efectos de los electrones o y los nucleos en una especie de

Hamiltoniano r-electrénico efectivo [l %!

o= SRy Sy L (2-24)
=1

=1 i My
Her® (1) = -1 V2 + V(i) (2-25)

donde V(i) es la energia potencial del i-ésimo electrén = en el campo producido por
jos nucleos de los electrones s. Entonces se aplica el principio variacional para

obtener la funcidén de onda m-electrénica ¥, que minimiza la integral variacional

J‘{’;H\P, dr, para dar una energia n-electrénica E,.

Las principales teorias OM m-electrénicas son el método OM del electrén libre, el

método de Hiickel y el método de Pariser-Parr-Pople desarrollado en 1953,

Métodos MINDO, MNDO, AM1, PM3, SAM1 y MINDO.

Teorias tipo Dewar

El objetivo de Dewar al idear estos métodos fue el hacer posible su aplicacién a
moléculas de tamafio mediano y grande. Eligiendo los parametros adecuados que
compensan el desprecio parcial de la correlacién electrénica en la teoria SCF ab
initlo, se pueden Incluso mejorar los resultados que los obtenidos en calculos ab
initlo de bajo nivel.

Estas teorias tratan solamente con electrones de valencia, y la mayor parte de
éstas, usan bases minimas, OA s y p tipo Slater para desarrollar los OM de los
electrones de vatencia. Las ecuaciones de Fock-Roothaan (con las integrales de
interpenetracion S.; tomadas como §,) se resuelven para obtener los métodos
semiempiricos. Para eliminar muchas de las integrales de repulsién electronica
(ERI), existe cierto grado de desprecio de solapamiento diferencial. Las teorlas tipo
Dewar toman las €RI de un centro como parametros cuyos valores se escogen de
forma que se ajusten a los datos de niveles de energfa atémicos experimentales, y
calculan las ERI de dos centros a partir de los valores de las ERI de un centro y las
distancias intermofeculares usando una férmula aproximada que puede incluir
pardmetros. Las integrales restantes se evallan a partir de férmulas aproximadas,
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que contienen parametros que sean coherentes con las aproximaciones usadas en
la teoria.

Las Teorias tipo Dewar se parametrizan de forma que den lugar a buenos valores
de la entalpias de formacidn en fase gaseosa, AH ?‘ 208 .

Las teorias tipo Dewar tratan a la molécula como un conjunto de electrones de
valencia y de las capas internas de los atomos, donde cada capa interna (core)
consta de un nucleo atémico y los electrones de la capa interna.

En 1989, el método AM1 (9] fue parametrizado por Stewart para dar el PM3 [10]
(Método Paramétrico 3; los métodos 1 y 2 eran MNDO [11] y AM1). PM3 difiere de
AM1 en lo sigulente: {as integrales repuisién electrénicas monocéntricas se toman
como parametros a optimizar (en lugar de obtenerlas a partir de datos espectrales
atémicos). La funcidén de repulsiéon del core contiene dos términos gaussianos por
atomo. Se usé un método diferente para obtener los parametros PM3 optimizados.
PM3 se ha parametrizado para H, C, Si, Ge, Sn, Pb, N, P, As, Sb, Bi, O, §, Se, Te, F,
Cl, B, Br, I, Al, Ga, In, Tl, Be, Mg, Zn, Cd y Hg.

La limitacidon mas importante de las versiones originales de los métodos MNDO,
AM1 y PM3 era que usaban bases de OA de valencia s y p solamente, de forma que
no se podian emplear con los compuestos de los metales de transicién. En SAM1
[12) se usa una base de orbitales s, py d para Si, S, P, Fe y Cu. SAM1 se ha
parametrizado paraH,C, N, O, F, Cl, Br, I, Si, S, P, Fe y Cu.

Los cdlculos semiempiricos practicados por métodos tradicionales estdn {imitados a
moléculas con no mas de 1000 dtomos Sin embargo, se han desarrollado varios
métodos que permiten los calculos semiempiricos en moléculas que contienen miles
de dtomos.

Terminologia

Los modelos de cdlculo se denominan mediante una terminologfa convencional, en
el siguiente orden:

energia_método/energia_bases_conjunto//geometria_método/geometria_
bases_conjunto

donde el modelo a la izquierda de la doble diagonal es el nivel del cdlculo de la
energia y el término a la derecha indica el nivel en el cual la geometrfa fue
optimizada. Por ejemplo: RHF/6-31+G(d,p)//RHF/6-31+G(d) significa que el cdiculo
de energia se realizd por la teoria de HF restringida (RHF) y con el conjunto de
bases 6-31+G(d,p) sobre una estructura previamente optimizada por RHF con el
conjunto de bases 6-31+G(d).
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2.1.6 Teoria de Atomos en Moléculas (AIM), Bader 1990 [13]

Esta teoria desarrollada por el profesor Richard Bader de la Unlversidad de
MacMaster, Canada, ha sido amptiamente aplicada en la Gltima década [14]. Nace
como resultado de una reformulacién fisica acerca de équé es un a3tomo en una
molécula y como se predicen sus propiedades? En esta teorfa los enlaces quimicos
y grupos funcionales han sido descritos sin ambigledad y las interacciones
atébmicas pueden ser caracterizadas en términos de un numero limitado de
descriptores topolbgicos de |a densidad electrénica.

Esta nueva teorla, basada en la mecanica cuantica, no sélo redefine la comprension
fisica de conceptos quimicos ya existentes, sino que hace posible la propuesta de
nuevos parametros y su cosrelacién con constantes experimentales. Las nuevas
aplicaclones podran ser realizadas en una computadora, en forma paralela al
experimento, mas eficientemente, relacionando los grupos funcionales. Estas
aplicaciones incluyen el disefio y la sintesis de nuevas moléculas y nuevos
materiales con propiedades especificas.

La teoria de atomos en moléculas permite tomar ventaja de la mas importante
observacion quimica, de un grupo funcional con un conjunto caracteristico de
propiedades.

Descripcion.

La materia estd compuesta por atomos. Esta es el resultado de la forma en la que
los electrones estan distribuidos a través del espacio en el campo de atracclén
ejercido por nucleo. Los nucleos actian como puntos de atraccion inmersos en una
nube de carga negativa, es decir, la densidad electrénica p(r). Esta densidad
describe la manera en la cual la carga electrénica esta distribuida a través del
espacio real y determina la apariencia y la forma de la materia. La densidad
electrénica, como una propledad factible de ser medida, es maxima en la posicion
de cada nicleo y decae répidamente desde estas posiciones. En tres dimensiones,
Ia nube electrénica es vista méas densa en las posiciones de los nicleos y se vuelve
mas difusa a medida que uno se aleja de estos centros de atraccion (FIGURA 2.2).
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FIGURA 2-2 |3 densidad electronica en el plano conteniendo dos ndcleos de carbono y
cuatro de hidrégeno de la molécula de eteno, descrdta como una proyecciébn en tercera
dimensién y en la forma de un mapa de contornos. Los maximos absolutos en p(r) alcanzados
en las pasiclones de los nlcleos del carbono no se muestran debido 2 sus grandes valores.

Para analizar I3 densidad electrénica p(r), se debe considerar el campo que se
obtiene siguiendo las trayectorias trazadas por los vectores del gradiente de la
densidad. Desde cualquier punto, se puede determinar el gradiente de la densidad
electrénica, vp(r). Este es un vector que apunta en ta direccién del incremento
maximo de la densidad. Se hace una variacién infinitesimal en esta direccién y
entonces se calcula el gradiente para obtener una nueva direccién. Como resuitado
de la repeticion continua de este proceso, se obtiene un mapa generado
correspondiente a la misma molécula del etano de la figura 2.2. Ya que la densidad

exhibe un maximo en cada nécleo, el conjunto de las trayectorias de Vp(r) se inicia

en el infinito y termina en cada nucleo. Se puede decir que las lineas Vp(r) son
atraidas hacia el nucleo y es por eso por lo gue se les denomina atractores
nucleares y dominan una porcidn del espacio. Debido a esta propiedad
fundamental, el espacio de la molécula es separado y exhaustivamente dividido en
contenedores; siendo un contenedor la regién del espacio definido por un conjunto
de trayectorias que terminan en un nucleo o atractor. Ya que un solo atractor esta
asociado con cada contenedor, un atomo se define como la unién de un atractor
con su contenedor. Cada 3tomo refleja las caracteristicas de su ambliente quimico
en particular (FIGURA 2.3).
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(a) Despliegue de las trayectorias que terminan (b) Lo mismo gue (3) pero Incluye el conjunto

en el nucleo. El conjunto de trayectorlas que de las trayectorias que terminan y originan en

terminan en un nucleo dado (atractor) cubren el punto critico {(denotado por puntos). Sélo un

el contenedor del atractor. par de un conjunto Infinito de trayectorias que
terminan en el PC estd en este plano.

(¢) Un contornoc de un mapa la densidad electrénica sobrepuesto con las lineas de enlace que
definen la gréfica molecular y con las trayectorias que sefalan la interseccion de las superficies
interatémicas con este plano y definen los limites de los contenedores atémicos.

FIGURA 2-3 Mapas de las trayectorias trazadas por el vector V p(r) para el caso del
etano

Las lineas de flujo de Vp(r) no se cruzan, y se pueden encontrar puntos en donde
Vp(r)=0. Estos puntos se conocen como puntos criticos (PCs). Por tanto, los PCs
son puntos en la densidad electronica donde el gradiente es cero. Cada punto
critico se encuentra asociado a un conjunto de trayectorias que empiezan en el
infinito y terminan en un punto critico. Existe un Unico par de trayectorias que se

origina en cada punto critico y termina en ef nicleo vecino. Estas definen una linea
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a través del espacio a lo largo de la cual la densidad electrénica es maxima, vy
define un enlace entre dos dtomos. La magnitud de la densidad electrénica es una
medida de la fuerza del enlace. El punto critico de enlace, PCE, caracteriza al
enlace. Los dos conjuntos de trayectorias asociadas a ta! punto critico, definen la
superficie interatdmica y dividen a la molécula en cuatro contenedores (FIGURA
2.2, (b) y (¢)).

Recientemente aigunos autores han encontrado una fuerte evidencia sobre las

contribuciones sy p a la densidad electrénica en el punto critico.

Un datomo topolégico es un dtomo cuantico.

Un atomo puede ser definido como una regién del espacio real limitado por
superficles interatémicas a través de las cuales hay un flujo igual a cero en el
campo del gradiente del vector de la densidad efectrdnica.

Asi, la superficie interatdmica que satisface la condicion limite de “flujo cero” se

establece en fa ecuacion:

V p(rs)-n(rg)=0, para cada punto r, sobre la superficie S(rg)

donde n(r,) es el vector unitario normal a la superficie r,. En otras palabras, la
superficie no es cruzada por ninguna trayectoria de V p(r). Un atomo, como un
constituyente de un sistema mas grande, es en si mismo un sistema abierto sujeto

a flujos de carga y momento a través de su superficie limite.

El laplaciano de la densidad electrénica.

El Laplaciano de Iz densidad electrénica (V%) provee una medida de la curvatura
p(r) indica si la densidad electrénica estd localmente concentrada (V3p<0) o
dispersa (V¥p>0) en un punto dado del espacio. Entre mds negativo es V%p, mas
covalente es el enlace y mientras mas positivo es V?p, mas iénico. La tendencia de
los valores de lapiaciano a ser negativo indica una mayor concentracion de carga en

el punto critico con respecto a sus alrededores y un incremento de la
deslocalizaclén electrdnica.

La elipticidad de la densidad electrénica

La elipticidad constituye una medida de la extensidon en la cual la carga esta
preferentemente acumulada en un plano perpendicular 3 la trayectorla de enlace y

por esta razéon mide el caracter n de un enlace. La elipticidad esta definida como
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e = (Ag/Az) - 1, donde L, y A, son los dos elgenvalores negativos del Hesslano de la
densidad electronica evaluados en el punto critico. Estas curvaturas negativas
corresponden a los eigenvectores perpendiculares a la trayectoria de enlace, de tal
forma que |A,| es el término m3s grande de los dos, |A,| >|Xz|. Asl, la elipticidad
del carbono-carbono tanto en el etano como en el acetlleno es cero, ya que ambos

son cilindricamente simétricos; para el benceno €=0.231 y para el etileno £€=0.449.

Por otra parte, recientemente algunos investigadores han evidenciado que en
sistemas aromaticos (PAHs), la elipticidad tiene un aumento lineal con el
incremento de la deslocalizacién electronica, y una disminucidon en la longitud de
enlace. Esto significa que este tipo de comportamiento es originado por las

contribuciones n.

La deslocalizacién electrénica.

La deslocatizacion electrénica ha sido a lo {argo de mucho tiempo un concepto muy
solicitado para el entendimiento de fendmenos relacionados con la establlidad de
una estructura, o blen de reactividad quimica, particularmente en sistemas
conjugados y aromaticos. Es dificil establecer una definicidn que satisfaga a todos

los casos en los que este concepto ha sido usado a través de la Quimica.

Determinacién de la deslocalizacién de la densidad electrénica.

La deslocalizaciéon no es una propiedad que se pueda medir directamente.

El agujero de Fermi se describe cdmo la densidad de un electréon con un espin dado,
llamado electrdn de referencia; éste se propaga desde cualquier punto en el espacio
hacia otro electréon con el mismo espin, de tal modo que es excluida la presencia de
una cantidad idéntica a la densidad del mismo de espin. En otras palabras, cuando
un electréon se mueve a través del espacio, lleva consigo un agujero de Fermi, cuya
forma va cambiando. Si la densidad del agujero de Fermli es maxima, esta
localizada en la vecindad del punto de referencia, entonces todos los electrones con
el mismo espin son excluidos de su vecindad y el electrén de referencia es
localizado. Asl, la difusién de la densidad electrénica es descrita por el agujero de
Fermi, En este sentido, y tomando en cuenta la indistingulbilidad de los electrones,
segun el Principio de Pauli, la funcién de onda debe ser antisimétrica con respecto a
Ia permutacion de las coordenadas de espacio-espin para cada par de electrones.
La condicién de antisimetria sobre la posicién local de un electrén es que no existen

dos electrones con el mismo espin que puedan ocupar el mismo espaclo. Por tanto,
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como ya se dijo, la distribucidn espacial de la carga de un electrén puede ser
descrita por el llamado agujero de Fermi.

Por consiguiente, Ja extensién de la localizacion o deslocalizacion de la densidad del
electrén es determinada por la correspondiente localizacién o deslocalizaciéon de su
agujero de Fermi.

Deslocalizacion y el agujero de Ferml.

El agujero de Fermi es una manifestacion fisica de Principio de Exclusiéon de Pauli.
Su distribucion espacial permite establecer las bases para la representacion
cuantitativa de estructuras de resonancia u otros conceptos relacionados con la
deslocalizacion electronica dentro de la teoria de orbital molecular.

Una expresion para la densidad de! agujero de Fermi y una medida de su grado de
su localizacién espacial puede obtenerse en términos del modelo de Hartree-Fock.
Este modelo, en conjuncién con la teoria de Atomos en Moléculas, hace posible
determinar el grado en el que los electrones son localizados en una vaslja de un
atomo dade o deslocalizados en la vasija de un segundo atomo. La teoria de
Atomos en Motéculas define a3 un dtomo como un sistema ablerto limitado por
superficies interatdmicas a través de las cuales hay un flujo igual a cero en el
campo del gradiente del vector de la densidad electrénica. Una poblaclién
electrénica es, en este caso, el nimero de electrones de cualquier espin. Debido a
que Iz correlacién de Fermi cuenta todos los electrones, los indices de localizacién o
deslocalizacion suman N y constituyen una medida cuantitativa de cdmo los N
electrones en una molécula estdn localizados dentro de las vasijas atomicas
individuaies, y cdmo estan deslocalizados entre ellos.

El indice de deslocalizaciéon para un par de dtomos unidos por una trayectoria de
enlace, denota las propledades asociadas con el orden de enlace de Lewis. Para un
par de atomos idénticos unidos con una pequefia transferencia de carga, su valor es
igual al numero de pares electrones entre dos vasijas atémicas: 1.0 para H,; 3.0
para Nz; 0.99 y 0.97 para CC y CH en un hidrocarburo saturado; 1.9 y 0.98 para
los mismos pares en etileno. Los valores de una molécula poliatémica son
invartablemente algo menos que los valores limites enteros debido a2 que la
deslocalizacién de la densidad en las vasijas de otros atomos estan ligadas al par
en cuestién. La teoria provee una determinacidon precisa de dos atomos enlazados,

si sus nlcleos estdn unidos por una trayectoria de enlace. De aqul que la
deslocalizacién electrénica entre dos atomos A 8, 8 (A B), no estd referida a un

orden de enlace en el caso general, debido a que los electrones estan
deslocalizados entre todos los pares de dtomos de una molécula.
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2.2 TYopicos de Quimica Analitica

2.2.1 Equilibrios en Medios Semiacuosos

Correlacion de las Propiedades en diferentes disolventes

La transferencia de un soluto de un disoivente a otro conduce a cambios muy
significativos tanto en las constantes de velocidad como de equilibrio de las reacciones
quimicas. El uso de disolventes no acuosos © semiacuosos permite realizar
identificaclones, separaciones o determinaciones, que de otro modo, no serian posibles

en medio acuoso.

Funciones de Transferencia Termodinamicas

Definiciones

Las relaciones entre la energia libre, 1a actividad y {a concentracién son:

G, =G, +RTing (2-26)

donde a, es ia actividad, GT es la energia libre estandar de la especie i, a una

actividad lgual a la unidad, G;=G,. En una solucién ideal, es decir, cuando las

interacciones soluto-disolvente estdn ausentes, C_Bf, a una temperatura vy presién
dadas, depende sdlo de la naturateza del soluto y del disolvente, pero no de la
concentracion. Esta condicidn representa el estado de referencia mas deseable al cual
las mediciones a otras concentraciones pudieran ser comparadas.
Desafortunadamente, para que una solucion sea ideal, debe ser infinitamente dilvida v
por eso no se puede tener una actividad igual a uno. Por tanto, un estado
convencional de referencia para solutos nc es una solucidn real sino hipotética de

concentracion uno. Asi que, el estado convencional de referencia m —> 1, (a/m)—1. La

actividad y la molalldad estdn relacionadas por medio del coeficiente de actividad y
segun:

a, =m,y, (2-27)
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Asi, el coeficiente de actlvidad y se convierte en la unidad a difucién infinita en un
disolvente dado.
El coeficiente de actividad v;, que en el caso de los electrolitos es el coeficiente de

actividad iénico promedio, es una medida de las desviaciones de realidad, resultantes
solo de las interacciones soluto-soluto; el disolvente es el mismo tanto en el estado de

referencia como en el de mediciéon. Un camblo en el estado de referencia requiere un

cambio en el valor numérico de G, . Cuando la ecuacion (2-26) es aplicada a lones

hidrégeno para agua y etanol:

acGH = acGyy +RT In ay (2-28.3)

aGu = aGj, +RT In (2-28.b)

donde los subindices ac y et indican que la energia libre estd referida 2 los estados
estandar en agua y etanol, respectivamente, mientras que la actividad no acuosa esta
designada por un asterisco.

En las ecuaciones anteriores, las actividades y molalidades estan relacionadas:

dy = My acYn (2-29.3)

ai = MU et YM (2-29.b)
donde los coeficientes de actividad, scYn Y etYn, S€ vuelven igual a la unidad a dilucién

infinita en agua y etanol, respectivamente. Ahora es claro por qué los valores de

actividades y funclones de energia libre no pueden ser directamente comparadas para
diferentes disolventes. Ya que pan = (é:, - Gu)/2.3RT," es obvio que un valor

numeérico de pan en etanol y en agua no representard la misma energia libre para el

i6n hidrogeno en los dos medios porque los valores de acG:, y e[G; , los cuales son
las energias de solvatacion del protén, no es probable que sean iguales. Otra forma de
verlo es enfocdndolo a los coeficientes de actividad de agua y etanol, acYn Y aYa, Y3

que éstos estan referidos a diferentes estados estdndar a dilucion infinita en agua y en

"pages-log ay
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etanol, respectivamente, las correspondientes energia libres estdn medidas desde
diferentes origenes.

Para expresar las actividades en dos disolventes sobre la misma escala, debemos
referirlos a un mismo estado estandar. Por ejemplo, para correfacionar las escalas de
pas en etanol y agua, es necesario evaluar la cantidad (eléﬁ - acéﬁ)‘

En el caso general, la cantidad requerida para la correlacion de las propiedades de
energia libre de la especie i en dos disolventes, es la diferencia entre las energias

libres molales parciales de ese soluto en sus estados estdndares acuoso y no acuoso:
AGS ()= sG| — 2G| =RTIN my, (2-30)

El subindice s denota cualguier disolvente no acuoso, S.

Esta diferencia es conocida como energia libre estandar de transferencia, Aéi(i), o
simplemente la energia libre de transferencia para el soluto i del agua a un disolvente
dado no acuoso. El coeficiente de actividad correspondiente my,, €s conocido como
coeficiente de actividad de transferencia, o efecto del medio*' del soluto i entre los dos

disolventes. Ya que my; es una propiedad de dos soluciones ideales, éste esta

determinado por la naturaleza del soluto y de los dos disolventes, pero a una
temperatura y presion dadas es un término constante, independiente de Ia
concentraciéon o de otras substancias presentes en solucién. Por tanto, es una medida
de la diferencia de las interacciones entre el disolvente-soluto en los dos estados

ideales de referencia, con las interacciones soluto-soluto eliminadas.

El significado operacional del coeficiente de actlvidad de transferencia (efecto del
medio) puede ser derivado considerando las ecuaciones (2-28.3) y (2-28.b).
Normalmente la actividad de los lones hidrégeno en etanol seria referida al estado
estandar etandlico (ecuaciones 29). Sin embargo, es igualmente permisible referir la
actividad del ion hidrégeno en etanol al estado estandar acuoso, es declir, aplicar la

ecuacton (2-28.a) y (2-29.a) a una solucidén etandlica. Cuando las ecuaciones (2-29.a)

y (2-29.b) son aplicadas a la misma solucion en etano/, el coeficiente de actividad syu

se convierte en la unidad a difuciéon Infinita en etanol, pero la actividad del ,cynw se

> ow

' Otros sinénimos: “efecto del medio primario”, “coeficiente de actividad del medio”, “coeficiente de
actividad del solvente”, coeficiente de distribucion” y “coeficiente de actividad degenerado”.
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convierte en la unidad soto a dilucidn infinita en agua. En etanol, cuando la molalidad
se aproxima 2 cero, ,.Yn Se aproxima a myH, el efecto del medio. En consecuencis,
cuando se refiere al estado acuoso estandar, la actividad del coeficiente de actividad
del ion hidrégeno en etanol es un producto del efecto salino, syn, Yy el efecto del

medio, myH:

aCYH = SYH mYH (2-31)

Por supuesto, para soluciones acuosas, myH tiene el valor de la unidad y el coeficiente
de actividad global es igua! al efecto salino, syn, el cual para electrolitos es idéntico al

coeficiente de actividad ionico promedio, Y.

De las ecuaciones (2-29) y (2-31), es claro que el efecto del medio my; pueda se

usado como un factor de conversién para pasar de una escala de actividad no acuosa

a una acuoss.

Asi, en el caso de la actividad del ion hidrégeno, tenemos:
an = as mYH (2-32.a)
PaH = pan - 10 m Y (2-32.b)
para correlacionar las escalas de paw en agua y etanol. Ahora es obvio por qué la
evaluacion de los efectos del medio para el proton es la clave para una correlacion de

escalas de pagn en diferentes disolventes.

Para un equilibrio general:

aA+bBf cC + dbD 2-33)

la constante de equilibrio en agua, acK, y en un disolvente no acuoso S, sK, puede ser

relacionada por medio de los coeficientes de actividad de transferencia, ¢ efectos del
medio, aplicando la ecuacién (2-32.a) en un modo general:
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c d
K= K m’c m’o (2-34)
: a b
A mYB

ac S

En forma similar, cuando la ecuacidén (2-34) es aplicada a un equilibrio de disociacion

de un acido monoprético, HA f H™ + A ~, cuya constante de acldez es Ka en agua, la

relacion se convierte en :

Y. R
Ka = sKaM (2-35.3)
mYHA
Y
mYH- mYA-
ApKa = psKa _pKa =lopg——mm"— (2-35.b)
myHA

) Th- - :
El término Iogw representa el efecto global del disolvente sobre el valor de

myHA

pKa al pasar de medio acuoso al disolvente S.

Correlacion de escalas de r ay en etanol y en agua

Es evidente que esta correlacidn se puede establecer entre el agua y cualquier

disolvente no acuoso. Ejemplificaremos esta correlacién y su significado, entre el

etanol y el agua. La TABLA 2-1 resume los valores de logm¥n para un intervalo de
mezclas agua-etanol. Para etanol anhidro, el logmyn = 1.7, l0o que significa que una
solucidon a un pan dado en etanol, se vuelve mas 4cida (tiene un pa, mas bajo) por
1.7 unidades cuando se expresa en la escala acuosa de pa, (ecuacién 2-32.b). Los

valores de pafd a los que esta correlacion se aplica, deben ser referidos al estado

estdndar del etanol. Ordinariamente, tales vaiores se derivan de la fem de las celdas

Hidrogeno-plata/cloruro de plata, sin que la transferencia sea medida en etanol.

Fundamentalmente, el hecho de que log mvy« Sea positivo en etanol, significa que el

agua es mas basica que el etanol. Contrariamente, la DMF y el DMSO, donde el
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logmyH =-2.5 Yy logmYr = -3.3 respectivamente, ambos disolventes son mas béasicos
que el agua. Asi, una solucién de un pafi dado en DMSO, tendria un pa, mayor (seria
mas badsico) en la escala acuosa pu,,, por 3.3 unidades.

TABLA 2-1

Coeficientes de Actividad de Transferencta para el Proton a diferentes
% Peso de Etanol en aqua

% Peso de Etanol en agua oA au’
s o _0_63 S
20.0 0.06
30.0 -0.06
40.0 -0.32
50.0 -0.62
60.0 -0.80
70.0 -0.86
80.0 -0.67
90.0 -0.46
100 +1.68

2 popovych, O., A. Gibofsky, and D. H. Berne, Anal. Chem. 44, 811 (1972)

En la FIGURA 2-1 se comparan intervalos de payi de varios disolventes para los cuales
los valores de log m Yn han sido estimados.
En cada disolvente, 1a escala convencionat pahn se extiende de 0 a pKs unidades,

donde Ks es la constante de autoprotdlisis. Sobre la misma escala, el mismo Intervalo

es equivalente 3 -logmyn a {pKs -logmyn) (ecuacion 2-32.b). Es facil comprender
que la unificacion de las escalas de pu,, tiene sentido quimico. En amoniaco liquido la
escala de pa,; se extiende de +17 a +47 (pKs de 30), lo que significa que una solucion
de acido fuerte en amoniaco (ay =1) tiene un pa, de +17, lo cual es un pa, mas

basico que en soluclones alcalinas en agua. El caso contrario es el dcido formico, en el
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que el intervalo de la escala de pa,, de -10 a -3.3 unidades; en este caso la soluciones

mas basicas serian todavia muy acidas en términos acuosos.

NH3 (1)
+47
OMSO
+36.6
CH3CN
+24
CH3CH20H
+17.3 +17
CH30H
H20
+15
+14
+3.3
o
-1.7 -1.7
HCOOMH
-3.3
-8
-10

FIGURA 2-1 Comparacidn de los intervalos de pay para algunos disolventes en una scla

escala de pa, acuosa
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2.2.2 Acidez en disolventes moleculares con alta constante dieléctrica

Equilibrio de Autoprotélisis‘ en Disolventes Anfipréticos

Se denominaréd a HS como !a molécula protogénica de un disolvente anfiprotico.
Debido a la naturaleza anfotérica de las molécuias de HS, pueden actuar como acido o
como base. Este equilibrio, conocido como autoprotdlisis o autolonizacion del

disolvente, se expresa como:
2HS f H3S* +§- Ks = (an,s+ )(as-) (2-36)

donde H2S™ representa el ion solvatado (por HS)y S~ es la base iénica conjugada del
disolvente HS. Este equilibrio esta caracterizado por la constante de autoprotélisis Ks
(6 producto idnico del disolvente) que relaciona las actividades de los tres
constituyentes al equilibrio. Cuando el disolvente se disocia s6lo ligeramente y si es
practicamente puro, podemos asumir gue la actividad de |1as moléculas del HS es muy
cercana 2 la que tendrian si estuvieran solas, lo gque permite gue su valor sea la
unidad.

Si se asume que la solucién es ideal, la actividad es Igual a la concentracién, y
entonces:

Ks = [HaS*}[S™) (2-37)

En un disolvente anflprético rigurosamente puro, la regla de electroneutralidad
requiere que:

[HsS') = [S7) = KY? (2-38)

La TABLA 2-2 reune, a3 manera de ejemplo, algunos valores de pKs para varios

disolventes anfipréticos (a 25° C).
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TABLA 2-2

Valores de pKs para varios disolventes anfipréticos (a 25°C)

40

Disolvente HS Catién H,S' Anidon S pKs = - logKs

Acetonitrilo CH,CNH* CH3CN’ 9.5
Acido Acético CH;CO;H," CH5COy 14.5
Acido Férmico HCO,H,* HCO, 6.2
Acido Sulfdrico H1,50,° HSO, 1.9
Amoniaco (/) NH," NHy 27.7
Dimetilsutféxido C;HSOH™ CoHSO 33.3
AQua H,0* RO 14.0
Etanol C,HsOH," C,H;0° 18.9
Metanol CH;0H,* CHA0" 16.7
1-Propanol C3H;0H,"* C3;H;0° 19.4

Constante de Autoprotdlisis en mezclas de dos disolventes

Se considerard el caso de mezclas con un comportamiento similar a un medio

anflpratico.

La transferencia del lon hidrogenc se lleva a cabo de acuerdo a dos posibles

mecanismos:

1. La transferencia se lleva a cabo entre las moléculas anfotéricas de uno de los dos

constituyentes, como si éste estuviera solo, mientras que &l otro actia como un

diluyente inactivo, y solo participa, subsecuentemente, en la solvatacién de iones

resultantes de la autoionizacién. Sin embargo, el valor de pK: es variable y depende

de las proporciones relativas de los constituyentes de la mezcla. De hecho, cuando

la proporcidn del constituyente Inactivo se incrementa, la actividad del constituyente

activo disminuye (se vuelve menor que 13 unidad) causando un incremento en el

pK:. En consecuencia, todas las actividades de las substancias iénicas en solucion

se modifican a consecuencia de los cambios en la solvatacion. Asi, en mezclas de

agua vy un disolvente organico miscible, tal como la acetona o el 1,4-dioxano, la
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constante de autoprotdlisis pK; de agua se incrementa considerablemente con la

proporcién del disolvente orgadnico (TABLA 2-3).

TABLA 2-3
Vealores de pKs para mezclas agua-1.4 dioxano

% pesao

pK: = -logKg
dioxano
(25°C) )
20 14.6
45 15.75
70 17.85

2. La transferencla puede también llevarse a cabo entre las especies acidas de uno de
los constituyentes y las basicas del otro (los dos disolventes mezclados son activos,

pero no necesariamente anfipréticos). La ionizacién de las mezclas es, por tanto,

mas grande (pKs mas pequefia) que aquélla de los constituyentes puros; entonces

resulta un valor de pKs minimo para cierta composicién. Por ejemplo, en mezclas

agua-acido acético. El 3cido acético es mas 3cido, pero menos basico gue el agua.

En consecuencia, la transferencia del protén H*, se lleva a cabo como sigue:

CH3COOH + K0 f CH3COO" + H30! Ks = [H3O* )[CH3COO ] (2-39)

La TABLA 2-4 muestra los valores de pK: para estas mezclas en proporcion
variable. Similares efectos se observan en mezclas agua-hidrazina (mas basica,
pero menos acida que el agua); agua-etanolamina (mas basica, pero ligeramente
menos 3cida que el agua); agua-piridina (mas basica que el agua, pero no acida);
agua- dimetilformamida (ligeramente mas basica que el agua, pero practicamente
no acida).
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TABLA 2-4
Valores de pKs para mezclas agua-acido acético

% peso

acido acético P = -logks
(25°C) .

5 4.85

11 4.5

22 4.3
42.7 4.25
62.4 4.45
81.3 5.5
90.6 6.75

95 B.6

El caso de las mezclas agua aado sulfirico (mucho mas acido y mucho menos
basico que el agua), el equilibrio de autoionizacidn es tal que, éste estd desplazado

practicamente en forma cuantitativa en Ia direccién de la autoionizacion:

HZSO4 + H,0 .. HSOq_ b H30" (2*40)

En este caso no es posible definir una constante del producte Iénico, es decir, esta
constante debe estar en funciéon de las cuatro actividades del equilibrio.  Ademas,
la fuerza idnica de estas mezclas es muy grande y se comportan en forma similar a

los medios ionizados.

3. En clertas mezclas, los dos disolventes poseen propiedades acido-base muy
similares, es decir, pueden simultdneamente fijar o ceder el proton y éste ser
solvatado por ambgs. Esto particularmente sucede en las mezclas agua-alcohal.

Los equilibrios simultaneos, seran:
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ROH+HO s H;0 +RO° (a)

ROH1 H30' / H50 « ROH3;
1 Hy / 20 2 (b) (2-41)

o) 2H 20 H3Ol + HO ()

2ROH ; ROH, r RO~ ()

Esto significa que la autoprotodlisis simultaneamente da lugar a los anlones RO™ vy
HO' (bases conjugadas de la mezcla de los constituyentes) en una proporcion
determinada por los dos disolventes.

Aplicando ia ley de Accion de Masas, al primer equilibrio (a) de (2-41):

[RO "] K daon
[HOT) dizo

(2-42)
Del mismo modo, en el equilibrio (b), los protones también aparecen combinados

con el H,0 y el ROH, en una proporcion fljada la mezcia en cuestion:

(ROH,) _ - dron (2-43)
[H30°] 20

En consecuencia, se define una constante del producto idnico “aparente”,

expresada como sigue:

Kg = ([H30*] + (ROH3))([HO ]+ [RO']) (2-44)

Las actividades del H,O y el ROH tienen influencia sobre el Ks.

En la mezcla pura, la concentracién total de protones solvatados es igual a la

concentraciéon total de aniones HO  y RO".

Generalizando, se puede establecer que una mezcla de dos disolventes anfiproéticos
moleculares HS y HS', en los que la autolonizacidn sea pequeiia, tal que las
actividades de los constituyentes moleculares de la mezcla, puedan ser
considerados como constantes), la expresidn para un producto Idnico aparente,
queda:
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Ks = ({H3S*] + [H2S*IN([ST ]+ [S7)) (2-45)
en mezcla pura: ([(H2S*) + [HyS ' 1) = ([ )+ [S'7)) = KY? (2-46)
Si las fuerzas acidas y/o basicas de los dos constituyentes difieren
significativamente, uno de los términos puede ser despreciable. Por ejemplo, si
HS ' es a la vez, considerablemente menos acido y menos bdsico que HS, se tiene

que [H,S "")<<[H,S*) y [S"] << [S7], en tal caso el producto iénico aparente se
reduce a:

Ks =[H5'][57] (2-47)

Si HS® es mucho menos &cido, pero mds basico que HS, entonces

[HaS*1<<[H,S "]y [S77] << [S7], y el producto i6nico toma la forma:

Ke = [H25""] [S°] (2-48)

En las mezclas agua-etanol, ambos disolventes tienen una basicidad simitar. Los

valores de pK: estan contenidos en |la TABLA 2-5.

TABLA 2-5
Valores de la constante del producto iénico pKs

% etanol (v/v) PKs = -logKs (25°C)
0 14.0
20 14.4
35 14.6
S0 15.0
65 15.3
80 15.9

100 18.9
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Definiciéon de pu,, y limitacién de la escala de pu)\ en un disolvente anfiprético

Tomaremos el caso de un alcohol ROH, particularmente etanol o metanol. El equilibrio

de autoprotolisis se expresa por:
2 ROH f ROH3' + RO~ (2-49)

donde ROH* representa el proton solvatado y el pa,, es definido por el logaritmo

negativo de la actividad de esta especle:

pua, = -G dron (2-50

La magnitud del intervalo de la escala de pay, es de cerca de 19 unidades para etanol
(neutralidad a pay = $+pKs =395) y cerca de 17 unidades para metanol (neutralidad a
pa, = %sz = B3). Si el HCIO, es todavia acido fuerte en metanol o etanol, el HCI se

vuelve débil en estos dos disolventes; pK;=1.2 en metanol y 2.1 en etanol; el dcido
acético es apreciablemente mas débil que en solucion acuosa: pK;=9.7 en metanol y
10.4 en etanol.

Por otra parte, las bases mas fuertes son los alcoxidos, RO™. Et amoniaco, I3 piridina y
la anilina son bases mas déblles en estos alcoholes que en solucién acuosa. Los valores

de pK, son respectivamente 8.7, 14.4 y 13.4 en etanol, comparadas con 4.8, 8.8 y 9.4

en agua. El H,0 también muestra un caracter levemente basico en etanol (pK;=0.3).

2.2.3 Definicién de pa,, en mezclas de dos disolventes

En mezclas de dos disolventes, particularmente en medios semiacuosos, el pa, es
definido como ia actividad tota! del protdn solvatado, ya sea que el ion H* esté
combinado con uno sélo de los disolventes o simultdneamente con ambos.

La magnitud de la escala de pa, esta limitada por los valores alcanzados para las
concentraciones mas grandes de la base conjugada de uno de los constituyentes, (el

acido mas fuerte de los dos), o bien las dos bases conjugadas en conjunto, cuando
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estas bases existen en aproximadamente las mismas proporciones. Esto ocurre cuando
los dos disolventes que forman-la mezcla tienen casl la misma fuerza acida.

Si se asume que la solucion es ideal, la actividad es igual a la concentracién y por
tanto que el pay= pH.

Tomando en cuenta la expresidn para un producto idnico aparente (ecuacién 2-45), se
tiene que pH=pKs cuando ([S]+(S"])=1M (6 1 mol kg™'). De la ecuacion (2-46) la

condicién de electroneutralidad corresponde a pH = %pK5 .

La relacién de (S'-)/{S™]o la proporcion [S 7 ]/([S]1+[S7]) estd determinada por la

fuerza 3cida relativa de los dos constituyentes HS y HS ™ y sus proporciones en la
mezcla. Por eso, esta proporcion permanece inalterable, cualquiera que sea el valor de
pH, es decir, cualguiera que sean los acidos y bases disueltos y sus concentraciones 3l
equilibrio.

La magnitud del intervalo de pH accesible varia cuando las proporciones de los dos
disolventes varian, dependiendo de las modificaciones al valor de la constante de

autoprotolisis pKs .

En consecuencia, la fuerza de los acidos y bases, es decir, los valores de pKa son
también modificados, progresivamente, del valor de agua pura a aquél en el otro
sustituyente, a medida que la composicion de la mezcla es progresivamente variada.
Los acidos y bases que son fuertes en agua y débiles en el otro constituyente, o
viceversa, aparecen débiles dentro un cierto intervalo de composicion y fuertes en el

Intervalo restante.

Efecto de la Basicidad y Acidez del disolvente sobre la fuerza de un par acido

base

Se consideran dos disolventes S y S’ con la misma constante dieléctrica, pero
diferente basicidad. Los equilibrios de disociacién de un acido HA disuelto en cada

disoilvente, se expresan:

HA® +S . HS* + A Ka)=[i[L[7:|—;S%1 (2-51)

. _[A)HS™)

HA* +S. HS '+ A Kay (6A'] (2-52)
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Si el primer equilibrio estd mas desplazado hacia la derecha que el segundo, se dice

que el disolvente S es mds basico que el disolvente S°. Por tanto, K,, s mayor que

Ka,, s decir, pKa menor que pKa, . El acido HA es un acldo mas fuerte a medida que

el disolvente es mas basico.

Ahora, supongase que los disolventes S y S’ tienen diferente acidez y la misma
constante dieléctrica. Los equilibrios de una base A™ disuelta en cada disolvente, se
expresan:

_[HAl(S]

AT +HS ., S +HA Kp=—->2 (2-53)
TS

_ (HA](S" ]

A +HS', S 1 HA K =
(A7)

(2-54)

1

Si el equilibrio (2-53) esta mas desplazado hacla la derecha que el equilibrio (2-54), se

dice que el disolvente S es mas acido que el disalvente S°. Por tanto, Ky, es mayor

que Ky, , es declr, 0 pKp menor que pKp, . La base A" es una base mas fuerte a

medida que el disolvente es mas acido.

2.2.4 Efectos de ionizacién y disociaciéon del disolvente

Con el fin de realizar una comparacion entre las constantes de acidez, en varigs

disolventes, se analizaran por separado las dos diferentes propiedades del disolvente.
La disociacién de un dcido HA disuelto en un disolvente S, se puede expresar:
HA + S J A + SH'

protén (2-55)

solvatado
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Esta disociacién, de naturaleza 16nica, es consecuencia de dos fendmenos diferentes:

a) Efecto de Ionizacién o Solvélisis: una lonizacidn quimica del disolvente, da
como resultado cierto grado de ionizaciéon del enlace H-A, debido a la

transferencia del protdn a las moléculas del disolvente:

” [RA]
H' = = 2‘56

nS +H-A y nSHA K; [FA] ( )

K; es llamada constante de lonizacién.

Este fendmeno depende del caracter basico del disolvente. En un disolvente

poco disociante, es el unico fendmeno importante.

La fraccidn onizada del acido, «,, se define como:

a = HAL__y b (2-57)
(HA) + [HA] K;

b)  Efecto de disociacidn. La disoclacién 1dnico del par iénico’, HA, depende de

la constante dieléctrica:

+— - - HY][A™
HA [ HY4 A Kq = w
par iones [RA]

iGnico libres

Kg es llamada constante de disociacién.

Globaimente, los dos fendmenos anteriores, quedan involucrados en la expresion

siguiente:
K3=M=ain (2'58)
[HA]) + [H A]

pKa = log o; + pKyg (2-59)

o, depende de la basicidad del disolvente, K4 de la constante dieléctrica del disolvente.

" Un par ibnico se define como un par de iones con carga opuesta con una esfera de solvataciéon comun cuyo
tiempo de vida es suficientemente largo para que sea reconocido como una entidad cinéticamente
ridentificable en solucion y para el cual sélo |as fuerzas electrostaticas de enlace se consideran.
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Influencia de la constante dieléctrica

Ahora comparemos los pK, de un mismo par dacido-base en dos disolventes de
constantes dieléctricas diferentes, cuyas basicidades son idénticas. Bajo estas
condiciones, la diferencia entre las constantes dieléctricas es el principal factor

responsable de la diferencia de los pK;.
Existen diferentes tipos acido-base:

1.  Pares HB*/B (NH,"/NH3). No existe atraccion electrostatica entre las especies

H' vy B solvatadas. La constante dieléctrica no tiene ninguna influencia.

2. Pares HA/A  (HAc/AC)). Existe atraccion electrostatica entre (as especies H* y
A’solvatadas.

La influencia de la constante dleléctrica, se calcula con la siguiente ecuacion,

derivada de la ecuacion Born:

zy 23 1
PKg = pKo + K L7222 (2-60)
n+rnt

donde z, y z; son los valores absolutos de las cargas de signo contrario de los fones;
y r, son los radios de los iones solvatados y € es la constante dieléctrica. pKe es [a
constante de acidez en el vacio.

Si consideramos que Sy S’ tienen la misma basicidad, el término r, + r; es del mismo

orden de magnitud. Entonces, la diferencia entre las constantes pK,; y pK, del par

dcido-base en estos dos disolventes sera:

pK, - pK; = i {i ] 1_J (2-61)
rn+n €1 €2

ApKy = K'A[ﬂ (2-62)
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La disociacién disminuye cuando lo hace €. Esta es una aproximacion bastante burda,

pero de gran aplicacién préctica.

Esta regla se verifica cualitativamente en el caso de los disolventes agua y alcohol.

3. Pares HA /A% (HCO3 /CO%'). La formula indica que la disoclacién debe disminuir

mas rapidamente que el caso anterior:
APK, 2K [Aﬂ (2-63)

La FIGURA 2-2 muestra las variaclones teéricas del pKa en funcion de la constante

oieléctrica para el término ry + r, constante.

/
PKa PKp
HA /A%
H,B2*/HB*
HA/A HB*/B
HB/8
HA/A™
.
/e /e

FIGURA 2-2 Variaciones Teéricas de las constantes de acidez y basicidad de los
pares acido-base en funcién de constante dleléctrica cuando ry + r;
constante

Reglas andlogas se aplican a las constantes de basicldad. Ademas, se puede observar
que para poliacidos, las diferencias de las constantes sucesivas se hacen mas grandes
cuando diminuye la constante dieléctrica.
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Influencia de |a basicidad del disolvente

Consideremos dos disolventes - con a misma constante dieléctrica, pero de basicidades
diferentes. En este caso, !as diferencias de los pKs se deberan sélo a las diferencias
entre las propiedades quimicas de los disolventes.

Para un mismo par acido-base que pasa de un disolvente a otro, la diferencia de pKj

debida a la basicidad del disolvente es:

1
ApK pasicided = Alog(l + E_] (2-64)
i

Las diferencias de pKs entre dos pares acido-base, en dos disolventes diferentes de la

misma constante dieléctrica, se mantienen constantes, siempre que r,+r, sea del

mismo orden de magnitud.

Fuerza relativa de los pares acido-base

Hasta ahora se ha analizado, en primera aproximacién que, a la misma constante
dieléctrica, 12 diferencia de fuerza entre dos pares acido-base, depende de la basicidad
del disolvente y que para una misma basicldad, la constante dieléctrica tiene la misma
influencia sobre los pares acido-base de un mismo tipo. Por consiguiente, entre dos
disolventes cualesquiera, las diferencias de pK,; entre pares de un mismo tipo, se

conservan. Esta regla es sumamente Util en predicciones cualltativas.

Estimacion de la basicidad de los disolventes
Ya que la constante dieléctrica no tiene efecto sobre los pares HB*/8, la basicidad
relativa del disolvente S relativa al agua, puede ser estimada por la diferencia entre las

constantes de acidez en el disolvente y en el agua de este par, es decir,

ApKpasicidad = psKHB'/B - PKe- /8"

Estimacién de la Influencia de la constante dieléctrica de los disolventes
Un par 3cido-base tipo HA/A™ sufre la Influencia tanto de la constante dieléctrica y
como de la basicidad del disolvente. Esta magnitud se puede estimar mediante l2

diferencla de las constantes de acidez del disolvente y acuosa del par HA/A', es

decir, pgK, (HA/ A"y ~ PKy (asa-y = BPKbagicidad + APK..  Posteriormente, a este
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resultado se resta la basicidad obtenida de un par HB8*/B, para conocer la influencia de

la constante dieléctrica, ApK, -

De esta manera se pueden establecer, en forma aproximada, escalas de acidez que

permitan clasificar todos los pares dcido base, de un mismo tipo, por su fuerza (TABLA
2-6). Los valores de psKa se colocan en esta escala a partir de un origen arbitrario

tomado una referencia que puede ser el agua.

TABLA 2-6

Influencia de la basicidad y la constante dieléctrica en un par acido-base tipo HB*/B

PsKa PK3 AP pasicidad Amg A (]/f-) * Ko**
Metano! (x=32.6)
a-Naftilamina (H8'/B) 5.3 4.0 1.3
Acido acético (HA/A") 9.7 4,75 3.65 0.0179 200
Etanol (¢=24.3)
e-Naftilamina (HB*/B) 5.1 4.0 1.1
Acido acético (HA/AY) 10.4 4.75 4.55 0.0284 160
n-Butanol (e=17.5)
a-Naftilamina (HB*/B) 11.4 10.6 0.8
Acido acético (HA/A) 7.4 4.75 1.85 0.0444 40

(") Eagua:78.5 (") K= ADK&/A(\/!})

2.2.5 Mezclas de disolventes

En una mezcta de dos disolventes, es posible variar gradualmente sus propiedades
guimicas, al modificar 13 proporcién de estos disolventes. Este comportamiento es el
resultado de los cambios en la constante dieléctrica y las caracteristicas dcido-base en
estas mezclas.

La utillzacidon de nuevos medios ofrece grandes posibilidades para el quimico, ya que
se modifican las constantes de equillibrio, y por tanto, las cuantitatividades de las
reacciones. Se alteran las estabilidades de las especies quimicas e incluso, se

favorecen la formacidn de otras que no eran estables en medio acvoso.
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De esta manera, es posibie, a partir de las propledades de una especie en agua,

predecir cualitativamente en cierta medida, sus propiedades en otro medio.
Se analizan los siguientes casos:

1. Mezcla agua-HS, tal que HS es poco dcido y poco basico (agua-dioxano): Los
medios acidos estdn limitados por IH3;0*I=1. €l par H30"/H,0 no es afectado por la

constante dieléctrica y por tanto la limitacidon hacia estos medios, estard
representada, en funcién de 1/g, por una horizontal. En el disolvente HS puro, la

limitaciéon tendrd lugar hacia medios acidos cuando {H,S*I=1. De forma andloga,

hacia los medios basicos la limitacion tendrd lugar cuando IOHI=1 vy solo en
ausencia de agua, cuando IS I=1. El par H,O/HO™ es menos actdo a medida gue €
disminuye, ApK , = K A 1/& (FIGURA 2-3). El producto i6nico de la mezcla estd dado

por HyO'} IOH I=Ks, a excepcion de las mezclas muy ricas en disolvente HS.

Para el par HB*/B, el psK, estd dado de este par al punto IH;0*I1=1 y no cambia en
las mezclas, €l psKp estd dado por la distancia al punto IOHI=1; éste aumenta
cuando el € disminuye. Por esta razén, las reacciones de valoracion de HB, son

mas cuantitativas 3 medida que la mezcla contiene menos agua. En camblo, las

condiciones de valoracidon de B nos se alteran.

En cuanto a los pares HA/A", el psKa aumenta cuando el £ disminuye. Por tanto, la

valoracidon de A" es mas cuantitativa. El psKp practicamente no cambia. La

valoracion de HA cambia poco a cualquier composicion de la mezcla, excepto en el
disolvente puro (FIGURA 2-3).
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A
pH A
y_
IR,0*1=1 5 y -
PsKa
HB*/B ¢ HB*/B
PsKb PKs psKa PKs
HA/A”
HA/A
Y
1/€

FIGURA 2-3  Representacidn de las escalas de acidez en mezclas agua-disolvente
poco 3cido, poco basico y de baja constante dieléctrica

2. Mezcla agua-HS, tal que HS es mdas acido que el agua (por ejemplo:agua-acido
acético). El acido acético impone un limlte en la zona basica a IACI=1 y esta
limitacion esta Influenciada por la constante dieléctrica (ena.=6.2). El agua limita
los medios acidos a IH3;0¥I=1. Los limites entonces son: IH;0'I=1 y IACI=1 vy el
producto I6nico de las mezclas se define como: Ks = IH40™! IAC| (FIGURA 2-4).
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acido
agua acético
A
pH
HB'/B
1 HA/A

1/¢c

FIGURA 2-4 Representacion de las escalas de acidez
en mezclas agua-acido acético
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2.2.6 Determinacidon del pH

Puesto que las propiedades quimicas de un sistema soluto-disolvente son distintas en
un medio con respecto a otro, la determinaciéon de pH en una mezcla etanol-agua
requiere un analisis mas cuidadoso que cuando se trata de un medio acuoso. Por ende,
debemos establecer las condiciones experimentales para determinar el pH para

nuestro sistema o para cualquier sistema de esta naturaleza.

2.2.7 Determinacion del pH en medio acuoso
En una nomenclatura estricta, se debe diferenciar el pH del pay. El primero

corresponde a la lectura tomada del potenciometro (pH operacional), el segundo es el

logaritmo negativo de la actividad del hidrégeno:

pan = -log (Yy my) (2-65)
donde:
my = molalidad de los iones hidrégeno.

vw = coeficiente molal de actividad de los iones hidrdgeno.

Sin embargo, la estimacién de los coeficientes de actividad para el lon hidrogeno son
generalmente evitados y el pH mas frecuentemente se mide en soluciones donde la
concentracion del lon hidrégeno es desconocida.

Considerando que las diferencias entre molalidad y molaridad en soluciones acuosas
diluidas son practicamente despreciables a 25°C, se emplean concentraciones molares.
En soluciones diluidas, el coeficiente de actividad puede ser estimado con la ayuda de
la ecuacion de Debye-Hilckel:

A2y

logy = - (2-66)

1+Bal?
donde:

1 = fuerza idnica

z = carga lénica

8 = parametro de tamado del ion en &

A

= 0.509y B = 0.329 (para solucidn acuosa a 25°C)
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Para propésitos practicos, el pH gueda operacionalmente explicado en términos de la
fem (fuerza electromotriz) de una celda completa compuesta por un electrodo de
hidrogeno y uno de referencia. Cuando las lecturas de fem Ec y Ex son obtenidas para
el mismo par de electrodos Inmersos en una solucidn amortiguadora de pH conocido,

pH¢, v una solucién de pH desconocido, pHy, (a relacion entre el pHy vy el pHc es:

H, = pH, + Ex - Ec (2-67)
p = . —— — -
X ¢ 2.3RT/F

donde 2.3RT/F es el factor 0.05916 a 25°C cuando la femn estd en voltios. La ecuacion
(2-67) representa la definicion operacional de pH.

Los valores de pH¢, son asignados a las soluciones amortiguadoras estandares con
base en las determinaciones en celdas sin transferencia (sin union liquida entre
soluciones no similares). Casi siempre se emplea la celda hidrégeno gaseoso vy
AgCi/Ag®:

Pt(s); Ha(g) | H*(buffer), CiI" | AgCI(5); Ag(s) (2-68)
Las reacciones de media celda involucradas son:
YaHy(g)=H"+ e y AgCl(s)+ e = Ag(s) + CI (2-69)
y la femn de la celda esta dada por:
E = E° - 0.05916 log anac, (2-70)

=]

E=EAgC| +0.05916 pa,,- 0.05916 log me- 0.05916 log v (2-71)

donde m. es ta concentracién en molalidad del cloruro

De la ecuacion anterior:

E-E°
a,=——+logm. +lo 2-72
PR = Dasete T 2 Ma T8 e (2:72)
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La anterior celda es empleada para establecer escalas de pH, determinar de constantes
de ionizacidn y potenciales estdndar; pero no es conveniente para medir el pH en
todos los casos, ya que el hidrogeno gaseoso en condiciones de saturacion, la
presencia de una concentracién conocida de iones cloruros, el calculo de coeficientes
de actividad, etc. , no son condiciones que sean practicas de efectuar. Por eso una
celda mas cominmente usada para medir el pH es una celda con transferencia (con

unidn liquida) segun el siguiente esquema:

Pt(s); Ha(g), H* estandar o desconocido| KCl saturado | KCI saturado Hg;Cly(s); Hg(l)
La reaccion global para la celda anterior es:

V2 Ha(Q) + 2 Hg,Cly(s) = Hg(l) + H* + CI" (KCl saturado) = transferencia ion

La correspondiente ecuacion de Nernst:

E  + 0.05916 pay - 0.05916 10g 3cher + Ej (2-73)

m
1}

Si definimos €™

E° - 0.05916 l0g acwer, €S decir, reuniendo dentro de E™ aquellos

términos que deben permanecer constantes, para un par dado de electrodos, se puede

resolver pau:

E-(E"-E) (2-74)
a = — - . -
PaH = —3 55916

donde Ej es el potencial de unién liquida originado entre el puente salino de KCl vy Ia
solucion de pH a determinarse.

De la ecuacion (2-72) podemos derivar la definicion de pH operacional como sigue:

1) La cantidad (E°’- Ej) es evaluada a través de la ecuacidn (2-74), mediante

la fem medida (E) para una solucion buffer de pH conocido gue se asume
lgual a pay. En efecto, esto es lo gue se hace cuando el pHmetro se ajusta

al pH del buffer.
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2) Si asumimos que para un par de electrodos la cantidad (E°'- E;) cuando la

solucion estdndar es reemplazada por una desconocida, se obtlene una

expresidn similar a la ecuacion (2-67) de pH operacional.

La mayor aproximacién en esta definicion operacional de pH es que el potencial de

unién liquida entre el puente salino y el pH de la solucidén es el mismo para (3 solucién

estdndar que para la solucidén de pH desconocido, es decir, Eyc) = Ejx), asi que el

termino Ej se cancela entre la estandarizacién y la medida del pH. Si estos potenciales
no se cancelaran (y estrictamente hablando no se cancelan, al menos que tanto la
soluctdon patrén como (a2 desconocida sean iguales) entonces el error en el pH

introducido por esta diferencia seria:

_Ej(o) "Ejp _ BEy
0.05916 0.05916

Pay - pH (2-75)

Este término es la razon por el cual las lecturas del pHmetro obtenidas

operacionalmente permanecen en la misma escala que los pH de las soluclones
amortiguadoras limitadas en el intervalo de 2 a 12 en soluclones acuosas. El error Ej es

la razdn por la cual, para medidas exactas del pH, la medicidn de una solucién
desconocida debe estar tan cercana como sea posible 2 la del estdndar. La medicién
del pH se desviard apreciablemente de la escala de pH estdndar cuando la composicién
de la solucién desconocida tenga una alta concentraciéon del soluto, aita acidez o

basicidad, exista la presencia de coloides, suspensiones y disolventes no acuosos.

2.2.8 Mediciones de pH en soluciones no acuosas

En la ecuacion de Nernst (2-71) de la cual deriva el pay, existen dos pardmetros que

cambian con la composicion del disolvente. Uno de ellos es el coeficlente de actividad,
debido a gue la variaclon de la constante dieléctrica del disolvente altera las constantes
A y B de la ecuacién de Debye-Hulckel. Sin embargo, en soluciones diluldas este
cambio puede ser despreciable. El segundo término que también se ve modificado es el

E* del sistema AgCI/Ag. Una vez tomadas en cuenta estas variaciones, se puede
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reescribir la expresion formal para el pas en soluciones no acuosas, pero ahora se

W,

expresa como pa,*, y los potenciales y los coeficientes de actividad con una “s”:

o

» E - SE
a, = ————+logm,, + log (2-76)
P = 505916~ 2 M sfc
donde:
pajh=-log (Mmy gYn) (2-77)

Los nuevos coeficientes de actividad se aproximan a la unidad en soluclones muy

diluidas del disolvente no acuoso en cuestiéon, como es lo usual. De la misma forma, se
asignan valores de pHg a las soluciones amortiguadoras en cualguler disolvente

anfiprético y con ello, se puede establecer para cada disclvente anflprético, una escala
pH*. Hablendo hecho esto, se puede medir el pH* operacionalmente en cualquier
disolvente segun la ecuacidon (2-67). No abstante, la disposicion de sistemas
amortiguadores en disolventes no acuosos es reducida.

Este procedimiento de medir y definir valores de pH conduce a tantas escalas de pH
independientes, como disolventes existen. Esta desconexidn entre las escalas ocurre
porque los coeficientes de actividad de los lones estan referidos a dilucidn Infinita en el
disolvente en cuestiéon, Una manera de hacer que todas las escalas de pH tengan un
denominador comun, es estimar los efectos del medio o los coeficientes de actividad de
transferencia de los iones hidrogeno .y, en los disolventes para los cuales la

correlacidn de las escalas sea deseable.

Definiendo que:

paH=pa: “mYa (2-78)

entonces podemos darnos cuenta de que si conocemos el valor del log Y, para un
medio determinado, el valor numeérico de pa,* en ese medio puede ser expresado en

términos de Iz escala acuosa de pay.
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Otra manera para realizar esta relaciéon entre escalas, es emplear el valor del E° del
electrodo de Ag’-AgCl en medio acuoso, cuando se tlene una medida de potencial de
una celda de hidrégeno-plata-cloruro de plata en un medio no acuoso. Asi, Ia ecuacién
(2-76) para el pay queda:

E- HzOE

ady = —————
P = 5.05916

+logme +10g yq +10g  ve (2-79)

En la expresion anterior el pay esta referido al estado estdndar en medio acuoso, es
decir, todos los coeficientes de actividad se vuelven unitarios a dilucién infinita en
agua. Ahora bien, como las soluciones son infinitamente diluidas en el medio no
acuoso, el coeficiente syc se aproxima a la unidad, pero el efecto del medio, el nye,
persiste. En consecuencia, si conociéramos el valor numérico del coeficiente de
actividad de transferencia para el 1on cloruro, mya, podriamos expresar el valor del puy

medido en un disolvente no acuoso en una sola escala acuosa.

Se debe considerar que, ia interpretacion de una cierta cantidad de datos de pH es
posible sin el conocimiento de los efectos del medio. Esto fue demostrado mediante un
estudio [1) para mezctas metanol-agua y etanol-agua como disolventes. En dicho

estudio se obtuvieron clertas correlaciones entre el pH y el pauy* y fueron demostradas

sus aplicaciones practicas en soluciones amortiguadoras en medios alcohol-agua. Las
mediciones de pH fueron hechas con electrodos de vigrio y calomel saturado
estandarizados con amortiguadores acuosos y los valores de fem fueron también
medidos en dichas soluciones con una celda de hidrégeno (gas) y Ag®-AgCl. A partir de
la fern se obtienen los valores de p(an va), y2 que ellos son iguales a la suma de los
dos términos de la parte derecha de la ecuacion (2-74). La diferencia de las dos
cantidades medidas da:

AE,

pH- p(ay yq) =———
WA T 05916

+10gmYa + 1095 Yl (2-80)

Después de estimar el efecto salino de) coeficiente de actividad para el ion cloruro (syq)

a partir de la ecuacion de Debye-HUckel. Bates, Paabo y Robinson aislaron la suma de
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los términos [(AE,/0.05916) + logmyq) de la cual calcularon a cantidad relacionada

[(AE;/0.05916)- logmyn] = & . Renombrando otra vez paH=pa: - mYa Y combinando

con la ecuaciéon (2-78), queda:
*
pa,=pH -3 (2-81)

Para diversos sistemas alcohol-agua estudiados, los valores de & son constantes,
independientemente del pH, asi que l(a interpretaclon de los numeros de pH
operacional sea hace posible mediante la ecuacion (2-78). Por supuesto, tal constancia
de & y la aplicacion de la ecuacién (2-78) deben ser demostradas para cada distinto

disolvente.

TABLA 2-7
Valores de la constante 65[(AEJ/O<059 16) -logmyn]l €n
disolventes metanol-agua y etanol-agua a 25°C, en unidades de pH

%% peso alcohol Metanol-agua Etanol-agua
o 0 - 0

20 0.01 0.02

35 0.06 0.10

50 0.13 0.21

65 0.14 0.24

80 - .11

90 - -0.40

100 - -2.91

Puede observarse de la TABLA 2-7 que los valores de & son muy pequenos hasta 80%
de peso de alcohol. Aparentemente , el error de union liquida y el efecto del medio
para el protén se cancelan a lo largo de la composicion del disolvente. Una
interpretacion adicional de los datos, se deriva de los valores de pay (escala acuosa) o
del error de Ej de la ecuaciéon (2-81) requiere del conocimiento de los efectos del
proton, 10g mYa.

—o0o—
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Resumen

La complejacién de picrato de Litio (Picki) con un nuevo éter corona,
tetraciclohexan[b,e,h,k,)1,4,7,10-tetraoxaciclododecano (CE) fue estudiada
espectrofotométricamente en 1,2-dicloroetano por medio de métodos
computacionales. Los espectros obtenidos de la titulacion de una solucion de Picll con
el éter corona, mostraron dos bandas de absorcidon notablemente trasiapadas y dos
puntos Isosbésticos a 332 y 382 nm, como resultado de |a formacion de par {dnico. La
complejacion ocurre instantdneamente. La existencia de dos especies absorbentes fue
determinada por medio del programa TRIANG. Hubo evidencia para la presencia de un
par id6nico PicLi-éter corona 1:1. El valor de la constante de formacion, determinado
por el programa SQUAD, fue log B = 4.68 £ 0.02. Ademaés, estudios conformacionales
de este sistems, llevados a cabo usando el método semiempirico PM3, mostraron la
formacién de un complejo con un ndmero de coordinacién igual a tres y trigonal casl
plano donde el picrato de litio parece estar externamente enlazado a un dtomo de
oxigeno del éter y dos adtomos de oxigeno del picrato cuyas distancias interatomicas
fueron de alrededor de 2 R. Los resultados globales pusieron en evidencia que no es
posible I3 formacion de un complejo de inclusién entre el PicLi y el EC, debido a I3
presencia del picrato; este hecho estd de acverdo con el comportamiento

experimental del sistema.
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Abstract

The complexation of lithium pierate (LiPic) with the new crown ether
tetracyclohexan(b,e,h,k)(1,4,7,10)tetraoxacyclododecane (CE) was studied
spectrophotometrically in 1,2-dichloroethane and 1% dioxane as a solvating agent by
means of computational methods. The spectra obtained from the addition of a LiPic to
a CE solution, showed remarkable overlapping absorption bands and two [sosbestic
points at 332 and 382 nm, resulting from the formation of LiPic lon palr complex. The
complexation occurred instantaneousty. The existence of two absorbent species was
determined by the TRIANG program. Experimental evidence was found for the
presence of 1:1 LiPic-CE ion pair complex. The formation constant value, determined
by the SQUAD program, was log B = 4.68 + 0.02. In addition, the results of
conformational studies of this system were performed by means of the PM3
semiempirical method in the gas phase and in the presence of dioxane. In gas phase,
the most stable complex exhibits 3-fold trigonal coordination, meanwhile in the
presence of dioxane, 4-fold tetrahedral coordination was found. In this case, the LiPic
seems to be externally bound to one ether oxygen atom and two picrate oxygen atoms
with interatomic distances around 2 A, The overall results revealed that the formation
of an inclusion complex between the LiPic and the CE appeared unattainable due to
the presence of the picrate. The PM3 calculations are in good agreement with X-ray
data for CE-Li-Pic ion- pair complexes in gas phase and with dioxane.
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"La ciencia es para el mundo moderno lo que el arte fue para el antiguo”

Benjamin Disraeli (1766-1848); estadista inglés.
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3.1 Introduccion

Las moléculas macrociclicés tienen una considerable aplicacion en técnicas de
separacion [1-2], en catdlisis no acuosa y en analisis selectivo, debido a que pueden
solubilizar iones en disolventes organicos [3]; ademads, para el disefio de electrodos

selectivos de iones [4].

Las inusuales propiedades ligantes de los poliéteres macrociclicos han alcanzado su
interés en relacion con la sintesis, analisis y modelado, entre otros, durante las dos
ultimas dos décadas [5]. Particularmente, los poliéteres macrociclicos han sido
investigados tanto en guimica como biologia debido a la complejacién selectiva de los
iones metalicos alcalinos y alcalinotérreos [6-9], sin embargo, presentan propiedades
hidrofilicas y lipofilicas, las cuales son indispensables para explicar la transportacion de

los cationes metalicos a través de membranas bioldgicas lipofilicas.

Por otra parte, el interés en el litio y sus ionéforos ha aumentado debido a sus
potenciales y grandes aplicaciones en la ciencia, medicina y tecnologia [10]. En este
sentido, los iondéforos solubles del litio son moléculas importantes por sus posibles
aplicaciones médicas y es trascendental clarificar los mecanismos por los cuales el Li*
estd involucrado en un sistema biolégico. De aqui, que la elucidacion del nimero de
coordinacién y la geometria de los complejos debe conducirnos a un mejor
entendimiento de su actividad biologica, ademas para el disefio de mejores ionoforos
para éste. Entre los iondforos ciclicos sintéticos son los éteres corona los mas notables,
ya que sus oxigenos son sitios de enlace favorables para el Li*; asi, varios estudios

sobre e! picrato de litio y los éteres corona han sido reportados por otros autores [6-
10].

En el presente trabajo, el enlace del picrato de litio con el nuevo éter, el
tetraciclohexan[b,e,h,k,]1,4,7,10-tetraoxaciclododecano [EC], fue estudiado
espectrofotométricamente en 1,2-dicloroetano [11] y por medio de métodos mecanico-
cuanticos. La complejacion se lleva a cabo instantdneamente, dando como resultado la
formacién de un solo par i6nico. La estequiometria y el valor de la constante de
formacion fueron calculados por medio del programa SQUAD [12-14]. Los estudios
conformacionales de este sistema fueron realizados por medio del método

semiempirico PM3 [15].
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Estructura simplificada del EC

FIGURA 3-1 EC: tetraciclohexan[b,e,h,k,]1,4,7,10-tetraoxaciclododecano

3.2 Determinacion Espectrofotométrica de la Constante del Complejo
3.2.1 Seccion Experimental

Equipo
Para las medidas de absorbancia se usd un espectrofotometro Perkin ElImer Lambda 18

de doble haz con celdas de cuarzo de 10 mm.

Reactivos
Tetraciclohexan[b,e,h, k] 1,4,7,10-tetraoxaciclododecano.

El éter 12-4 utilizado en este experimento fue amablemente proporcionado por el Dr.
Enrique Angeles et al. [16].

Picrato de litio.

El picrato de litio fue obtenido por la neutralizacién de &cido picrico con hidroxido de
litio monohidratado en alcohol absoluto. La sal se recristalizé dos veces en acetato de
etilo y hexano y se sec6 bajo vacio. La pureza fue determinada por cromatografia de

capa fina y técnicas espectroscdpicas.
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Soluciones
Solucién de picrato de litio 10?M:
23.70 mg de picrato de litio se pesaron y disolvieron en 1,4-dioxano (grado

espectrofotomeétrico) y ajustado a un volumen total de 10 mL.

Solucién de picrato de litio 1.008x10°M:
100 uL de la solucion de picrato de litio 107°M fueron tomados y ajustados a 10 mL con

1,2-dicloroetano (grado HPLC) con dioxano al 1% como agente solvatante.

Solucién de éter corona 5.007x1073 M:
19.90 mg del éter corona sdélido fueron pesados y disueltos en hexanos (mezcla

isomerica grado HPLC) y ajustado a un volumen total de 10 mL.

3.2.2 Resultados y Discusion

Ensayos de los disolventes

Para efectuar cuantitativamente la complejacion de EC y PiclLi, se ensayaron varios
disolventes para cada uno de los reactivos. El mejor sistema de disolventes fue
hexanos y 1,2-dicloroetano con dioxano 1% como agente solvatante para EC y Picli,

respectivamente.

3.2.3 Analisis Espectral

Los espectros de absorcién obtenidos de la titulaciéon de PicLi 10™*M con EC 5x1073M,
mostraron bandas de absorcién notoriamente traslapadas con dos puntos isosbésticos
a 332 y 382 nm, lo que indica la formacién de un par ionico (FIGURA 3-2). Se debe
notar que la existencia de estos puntos isosbésticos podrian ser el resultado de un
efecto debido a la mezcla de disolventes (1,2-dicloroetano con dioxano 1% y hexanos).
Para poner en evidencia la autenticidad de estos puntos isosbésticos, se llevd a cabo la
“titulacion” de este sistema, afiadiendo solo el disolvente de hexanos a una solucion de
PicLi. Se observé un efecto de dilucion, pero ningun punto isoshéstico. Esta
observacién confirma que la existencia de los puntos isosbésticos, fue una

consecuencia de la formacién del par idnico (FIGURA 3-3).



Capitulo 3: Determinacién Espectrofotométrica de la Constante de Complejacion 71

observacion confirma que la existencia de los puntos isosbésticos, fue una

consecuencia de la formacion del par iénico (FIGURA 3-3).
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Punto isosbéstico (382 nm)

Absorbancia

0.2 Punto isosbéstico (332 nm)

0 T T T —
220 270 320 370 420 470

longitud de onda nm)

FIGURA 3-2 Espectros de absorcion obtenidos de la adicién de EC 5X1073 M al PicLi 10* M
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FIGURA 3-3 Espectros de absorcién obtenidos de la adicién de hexanos al PicLi 10 M
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3.2.4 Naturaleza del Complejo

Se establecieron dos especies absorbentes por medio del programa TRIANG (17), una
de estas especies fue PicLi y la otra fue el complejo del par iénico. El método de
relaciones molares [18-19] sugiridé una estequiometria para el complejo de Picli:éter
corona 1:1 y fue confirmada por el programa SQUAD. La constante de formacion y las
absortividades molares se calcularon por el programa SQUAD a partir de los datos
espectrofotométricos resultantes de la titulacién de PicLi por EC y de los diferentes
modelos hipotéticos, i.e., los coeficientes estioquiométricos y las suposiciones iniciales
de todos los valores de las constantes de estabilidad de las especies esperadas junto
con los coeficientes de absortividad relevantes. La minimizaciéon fue realizada usando
la suma de cuadrados residuales U con el método minimos cuadrados no negativos

(NNLS). El analisis de estos resultados mostro el mejor ajuste considerando la

presencia de un sélo complejo ECLi*Pic con un valor de constante de log B = 4.68 *
0.02.

Por otra parte, los espectros electronicos de PicLi y ECLi*Pic se trazaron a partir de las
absortividades molares calculadas. Asimismo, de estos datos, los espectros se
simularon y compararon con los experimentales y se observdé una excelente

congruencia entre ellos (FIGURA 3-4).

Por ende, este programa fue capaz de converger con parametros estadisticos

satisfactorios, a pesar del gran grado de traslape de las bandas espectrales.
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FIGURA 3-4 Espectros de Absorcion simulados para Picli (*) PicLi-EC (o) y Espectros de

Absorcién experimentales para PicLi-EC (----) y PicLi (— ).

3.3.3 Conclusiones

Existe evidencia espectrofotométrica de la presencia de un complejo como par iénico.
El programa SQUAD es apropiado para calcular el valor de la constante de formacion, a

pesar del notable traslape de las bandas espectrales.

-000-
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Calculos mecanico cuanticos del complejo picrato de
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4.1 Calculos Mecanico Cuanticos del Complejo Picrato de Litio-Eter

Tetraciclohexan[b,e,h,k]12-Corona-4

Los métodos de calculo mecanico cuanticos permitieron predecir factores que afectan
la estabilidad de los complejos macrociclo-ion tales como: (/) los tipos probables y el
numero de sitios de enlace en el anillo; (/i) los tamafos relativos del ion y la cavidad
del macrociclo; (iii) el grado de flexibilidad de la cavidad; (iv) la ubicacion fisica de los
sitios de enlace; (v) el impedimento estérico del anillo; (vi) los cambios

conformacionales; (vii) efecto de disolventes, etc.

4.1.1 Estudios conformacionales

Muchos macrociclos sintéticos, como los éteres corona, contienen cavidades hidrofilicas
centrales y una estructura exterior flexible que exhibe un comportamiento hidrofobico.
En muchos casos, sufren marcados cambios conformacionales durante el enlace de
cationes o aniones. Los estudios conformacionales del picrato de litio con éteres corona
han sido reportados por otros autores sobre la formaciéon de pares idnicos por

difraccion de Rayos X [1-3].

En la presente investigacién, los estudios conformacionales de este sistema se
realizaron por el método semiempirico PM3 [4] incluido en el paquete SPARTAN 4.0.2
[5]. Primero, la geometria del EC fue calculada y resulté muy similar a la obtenida por
la técnica de rayos X [6]. También, los valores de los momentos dipolares tedricos y

experimentales resultaron iguales a cero (u= 0).
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TABLA 4-1
Comparacion de los pardmetros geométricos calculados por PM3 en fase gaseosa y los obtenidos
por Rayos X para el EC

Longitudes enlace (&) Angulos enlace (°) Angulos diedros (°)

C-0 C-C C-0-C C-C-0 C-0-C-C 0-C-C-0

PM3  Rayos PM3 Rayos  pm3 Rayos pM3 Rayos pm3 Rayos pm3 Rayos
X X X X X X

1.428 1.432 1.557% 1,519 1154 1150 110.4 110.0 160.0 160.0 70.3 67.0
*
1.538% 1.522 106.2 107.7 101.7 108.2

1.518° 1518

*Valor Promedio
A 8-C Estas distancias son longitudes de enlace diferenciadas (ver FIGURA 4-1)

4.1.2 Geometria del complejo calculada en fase gaseosa

Para establecer la geometria mas estable del complejo par ionico, la superficie de
energia potencial [7] se calculé cuando una molécula de PicLi se aproximo al EC. El
movimiento de una molécula de PicLi fue realizado a través de tres diferentes

trayectorias de reaccion.

La FIGURA 4-1 representa un diagrama de coordenada para la reaccion:

EC + PicLi f  ECLi"Pic

y muestra las diferenclas de energia de potencial como una funcién de la distancla de
interaccién, es decir, la coordenada de reaccidon por tres diferentes caminos. Como
puede verse, esta gréfica presenta tres minimos (puntos C, E, y E’) y cinco maximos
(puntos B, D, D', F' y G"). Los minimos representan los posibles complejos ternarios
ECLi*Pic” y los maximos, B, D y D’ corresponden a los estados de transicion TS1,

TS2 y TS2" . Los puntos F* y G’ indican las geometrias de complejos inestables. En
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todos los casos, el punto A significa el punto de energia relativa con respecto a los
reactivos.
La tabla de la FIGURA 4-1 resume los valores de diferencias de energia en estos

puntos con respecto al punto A y las geometrias de los complejos.

AE
Geometria
Puntos (kcal/mol) 44 Complejo

— 35 C 0.858 Planar trigonal
-z E 6.673 Tetraedral 1 G'
5 30 E’ 3.302 Tetraedral 2
= G’ 31.849 Pentagonal
O 25
a -~
© (@)
2 F
o 20
5§ 1oz
c ]
S 2 s TS1 S F
% . £ TS3

1 B v
E TS2
c 5 D' . — o — trayectoria 1
o
E 0 A@( E — »x— trayectoria 2
a CE + PicLi c — e — trayectoria 3

5

Coordenada global de reaccion

FIGURA 4-1  El Perfil de reaccién y las geometrias de los complejos ECPic Li"
en fase gaseosa

La FIGURA 4-2 muestra tres probables geometrias estables para los minimos C, Ey E’
y una geometria inestable para el punto G°. Las geometrias estables son la trigonal,

tetraedral 1 y tetraedral 2. La geometria inestable seria la pentagonal.

Aplicando el principio del minimo movimiento [8], la geometria mas favorecida
corresponde al punto C, la cual tiene el minimo cambio de energia, y sugiere la
existencia de un complejo ternario EC Li*Pic™ con un niimero de coordinacion de tres y
una geometria trigonal casi plana (FIGURA 4-2). El picrato de litio parece estar

externamente unido a uno de los dtomos de oxigeno del éter y dos atomos de oxigeno
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del picrato cuyas distancias de interaccion estan alrededor de 2 A. Estas distancias
concuerdan con los datos experimentales reportados por cristalografia de Rayos X
(TABLA 4-1). Dado que el Li* estd definido como un &cido duro y los éteres corona y el
hidroxilo del picrato contienen atomos de oxigenos duros (base dura) [9-10] la
interaccion entre el Li* y los dtomos de oxigeno del EC y picrato era de esperarse.

Esta complejacion procede con un cambio conformacional: el plano de la molécula del
ciclohexano cambia de paralelo a perpendicular con respecto a los otros tres
ciclohexanos (FIGURA 4-2 (a)). Aunque en este caso un nimero de coordinacién de
tres y una geometria trigonal casi plana resultaron las caracteristicas mas probables
del complejo, es importante hacer notar que estas propiedades son poco comunes,
debido a que el Li" puede presentar diferentes nimeros de coordinacién y geometrias
caracteristicas [7]. El radio ionico del litio le permite tener nimeros de coordinacién
variables y es posible que calculos posteriores que tomen en cuenta el efecto del

disolvente pongan a la luz otras geometrias.

NO2 NO2
| AN | N
0 N
O§|\| /\N02 Q|\| /_ NO:2
Q 0 B Q\ ,'O
i oy,
; W\
y O— 0 o//\\iO‘\/\o
O/\/O\/\O
a. Complejo Trigonal (C) b. Complejo Tetraedral 1 (E)
NO2 NQO2
N N
O\ | / ~ | /\
|\l NO2 O:=N NO2
Q O o
. Q-
i /\/ L,{\

C. Complejo Tetraedral 2 (E') d- Complejo Pentagonal (G")

FIGURA 4-2 Geometrias del ECPic’Li™ en fase gaseosa
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FIGURA 4-3  Geometria tetraedral 3 del ECPic’Li* en presencia de

una moléculas de 1, 4-dioxano

La formacién de un complejo de inclusiéon entre el PicLi y el EC no fue posible, ya que
la interaccién del Li* con los oxigenos del fenéxido nunca se pierde durante los

cédlculos. Cuando el Li* se intenta introducir dentro de la cavidad del éter corona, la
energia se incrementa de manera sustancial.

4.1.2 Geometria del complejo calculada en la presencia de una molécula
de 1, 4-dioxano

Para este calculo, se siguid un procedimiento similar al descrito en forma previa. Entre

los disolventes usados, solo el dioxano presenta adtomos de oxigeno donadores que
actlian como sitios de enlace.

La adicion de una molécula de dioxano al complejo trigonal, produce un nuevo

complejo de niumero de coordinacidn 4, con una geometria tetraedral 3 (FIGURA 4-3).
La energia relativa cambia de 0.858 a -2.581 kcal/mol con respecto al punto inicial, lo
que significa que la estabilizacién de la energia debido a la presencia de dioxano es
de -3.439 kcal/ mol. Se considera que las estructuras de los complejos en el estado
sélido son similares a sus estructuras en solucion,

La TABLA 4-2 presenta la comparacién de los datos calculados por PM3 y reportados

por cristalografia de rayos X para el EC Li*Pic™ en fase gaseosa y con dioxano. Como se

puede observar las distancias obtenidas por rayos X del Li-Og,, Y Li—ONoz estan mas
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cercanas a una geometria tetrahedral que a una trigonal, y no son tan diferentes de las

geometrias del EC. Esta diferencia es probablemente debido a que la distancia Li—ONoz

es un valor promedio de diferentes geometrias y el picrato es un ligando monodentado

[7].

TABLA 4-2

Comparacion de las longitudes de enlace calculadas por PM3 y obtenidas por cristalografia de
rayos X para el par i6nico CELi*Pic en fase gaseosa y 1, 4-dioxano.

Longitudes de enlace (A)

Li- OFen Li- ON02 Li-Oce Li-Ogioxane
Rayos X 1.925[26] 2.040[26] 2.077[25]* 1.94[27]**
Trigonalt" 1.883 (2.18) 1.946 (4.61) 2.114 (-1.78) —

Tetrahedral 3®  1.907 (0.935) 2.008 (1.57) 2.334 (-12.37) 2.102 (-8.35)

() fase gaseosa calculado por el método PM3

) en la presencia de una molécula de 1, 4-dioxano calculado por el método PM3
* valor promedio Li-Oce de diferentes geometrias de CE
** valor promedio

Los valores entre paréntesis significan % de error relativo con respecto a los datos de rayos X

4.1.2 Conclusiones

En este estudio, el método PM3 resultd apropiado para predecir las caracteristicas
estructurales de los posibles complejos del par i6nico, ECLi+Pic, en fase gaseosa y en
presencia de una molécula dioxano. Fue también posible establecer los caminos de
energia de reaccién, para la obtencion de los parametros interatémicos, las geometrias
y los nimeros de coordinacion de estos complejos. Los resultados reportados por rayos

X concuerdan con los calculos cuanticos.

-o00o—
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Resumen

Se realiz6 un estudio teoérico-experimental de las propiedades tautoméricas y &cido base

para un conjunto de seis nuevos derivados del 2-(arilazo)-4-fenilfenol.

N/N\ O
H\o
R= CH30, CHs, H, Cl, SO; ,NO,

Derivados del 2-(arilazo)-4-fenilfenol

Estos azocompuestos fueron sintetizados, purificados y caracterizados, por diversas
técnicas espectroscopicas. Adicionalmente, se realizd un estudio de espectrometria de
masas con el fin de determinar el patron general de fragmentaciéon de estos
azoderivados.

Los equilibrios tautoméricos y acido-base fueron estudiados en mezclas dioxano-
dimetilacetamida y agua-etanol respectivamente. Estos equilibrios se pusieron en
evidencia mediante la presencia de puntos isosbésticos. Las constantes de acidez (psKa)
se determinaron espectrofotométricamente en mezclas agua etanol mediante el programa
computacional SQUAD. A partir de éstas, se obtuvieron los valores de pKa en medio
acuoso por el método de extrapolacion propuesto por Yasuda-Shedlovsky.

Los azocompuestos del presente estudio, como acidos, dan lugar a dos tipos de pares
acido base, tipo HA/A™ o HA/A?. En este estudio se muestra que dada la similitud de
entre las propiedades acido-base del agua vy el etanol, para un mismo par, las variaciones
entre los valores de sus constantes de acidez de una a otra mezcla, se debe
fundamentalmente a las diferencias de las constantes dieléctricas de las mezclas y no a
los cambios de las propiedades acido base.

En el fragmento molecular -N=N-C=C-0-H, considerado el “centro activo” de la molécula,
residen las propiedades tautoméricas y acido-base. Este fragmento constituye un
seudoanillo, resultado de la formacion del enlace de hidrogeno intramolecular O-H:-:N. Su
existencia se comprobé a partir de datos de RMN de H', IR y tedricamente mediante el

calculo de las transferencias protonicas de baja energia y la deteccion de un punto critico
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del enlace de hidrégeno por la Teoria de Atomos en Moléculas de Bader. La fuerza
anormalmente alta de este enlace de hidrégeno, se explica con base al modelo propuesto
por Gilli tipo RAHB (Resonance-Assisted H-Bond). Asi, este enlace esta asociado a la
deslocalizacion electronica dentro del seudo anillo heterodiénico, la acidez del OH vy la

naturaleza del sustituyente en el sistema arilazo.

Adicionalmente, los datos correspondientes a RMN vy difraccion de rayos-X confirmaron
que la forma azo es el tautémero mas estable. Estos resultados concuerdan con las
energias totales de las geometrias optimizadas en fase gaseosa por los métodos HF/6-
31G + (d, p) y B3LYP/6-31 (d, p).

Se aplico la Teoria de Atomos en Moléculas (AIM) para determinar diversas propiedades
atomicas derivadas de la densidad electrénica, las cuales fueron usados como

descriptores de la habilidad donadora del proton para explicar el efecto de los

sustituyentes sobre los pKs. Finalmente, vale la pena mencionar que los resultados

obtenidos por AIM maostraron excelentes correlaciones lineales con los valores de pKy. En
algunos casos, estas correlaciones fueron aun mejores que aquéllas obtenidas, con la bien
conocida constante de Hammett (o).

Estos parametros cuanticos resultaron Uutiles en la comprension de cémo estos

sustituyentes actlan a nivel electrénico molecular.
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Abstract

A theoretical and experimental study of the tautomeric and acid-base properties for a set

of six novel substituted 2-(arylazo)-4-phenylphenols is reported.

R\©\
N/N\ O
b

~o

R= H, CH;0, CHs, Cl, NO,, SO

2-(Arylazo)-4-phenylphenols

These azodyes were synthesized, purified and characterized by spectroscopic techniques.
The tautomeric and acid base equilibria were studied in dioxane-dimethylacetamide and
ethanol-water media, respectively. These equilibria were evidenced by the presence of
isosbestic points.

The acidity constant values (psKs) of the studied compounds were spectrophotometrically
determined by means of the computational program SQUAD. The acidity constants in
water (pKa) were obtained from the psKy values by extrapolation method proposed by
Yasuda-Shedlovsky. Additionally, a mass study was carried out in order to establish a
general a fragmentation pattern of these azodyes.

The target compounds, can exist either as HA/A or HA/A?* acid-base pairs. In this study,
it is shown that the variations of the acidity constant values in different media are
essentially due to the changes of dielectric constants of the media. Since, the acid-base
properties of ethanol and water are very similar, the variations of these properties are
almost constant in the different ethanol-water mixtures.

The analysis focuses on the m-conjugated ---H-O-C=C-N=N--- cyclic fragment that is
considerated the “active center” of molecule, which is closely related to the properties of
these compounds. Thus, the existing strong heteronuclear O-H---N bond is associated to
the n-deslocalization within the heterodienic ring, the OH acidity and the proper electronic

nature of the substituent, in the arylazo system.

The abnormally high O-H:--N hydrogen bond strength is explained on the basis of the

intramolecular resonance-assisted H-bond (RAHB) model proposed by Gilli. The role of
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this H-bond and the substituent effects on the pK, values were modeled by means of
HF/6-31+G(d, p) and B3LYP/6-31 (d, p) calculations in gas phase.

In addition, the corresponding NMR data and X-Ray diffraction determinations confirmed
that the azo form is the most stable tautomer. These results are in excellent agreement
with Hartree-Fock and Density Functional Theory total energies calculated from the
optimized geometries.

The theory of Atoms in Molecules (AIM) was applied to determine several atomic
properties of electronic density, which then were used as descriptors of the H-atom
donating ability to explain the substituent effects on pKs values. Finally, it is worth
mentioning that the AIM results exhibited good linear correlations with the experimental
pK, values. In some cases, these correlations were even better than those determined,
based on the well-known Hammett constants (c). These quantum-chemical parameters

are useful for understanding how these substituents act at a molecular electronic level.



CAPITULO 5

Existencia de un enlace de hidrégeno tipo RAHB en los

2-(arilazo)-4-fenilfenoles

"A los hombres les encanta maravillarse. Esto es la semilla de la ciencia”

Ralph Waldo Emerson (1803-1882); filésofo y escritor estadounidense
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5.1 Introduccion

Por muchos afios se ha descrito al enlace de hidrégeno (HB) como un enlace débil,
cuya interaccién secundaria alcanza so6lo unas pocas kcal mol™; que difiere de las
fuerzas de van der Waals o interacciones muitipolares principalmente sélo debido a su
gran direccionalidad. A lo largo de muitiples revisiones sobre este topico [1], se ha
puesto en claro que los casos de sistemas con enlaces de hidrégeno anormalmente
fuertes y que eran tratados como casos de excepcién, no lo eran. Si, en cambio, los
enlaces de hidrégeno de gran fuerza se necesitan para explicar el comportamiento de

las moléculas en muchos campos de la ciencia [2].

5.2 Modelo del Enlace de Hidrogeno Asistido por Resonancia (RAHB) de
Gilli

Una clasificacién sobre enlaces O-H---O homonucleares fue introducida por Gilli y

colaboradores en 1989 [3]. A partir de un analisis cristalografico exhaustivo de una

gran diversidad de moléculas que presentan enlaces de hidrogeno, las cuales

consultaron en la base de datos estructurales de Cambridge (CSD: Cambridge

Structural Database), concluyen que existen tres clases de enlaces de hidrégeno

realmente fuertes:

(i) (-)CAHB: [O---H---0]’, enlace de hidrégeno asistido por carga negativa (negative-
charge-assisted H-bonds).

(iiy (+)CAHB: [O---H---O]", enlace de hidrégeno asistido por carga positiva (positive-
charge-assisted H-bonds).

(iii) RAHB: -0O-H---O=, enlace de hidrégeno asistido por resonancia (resonance-

assisted H-bonds o n-cooperative H-bonds).

El enlace de hidrégeno asistido por resonancia es un modelo de interacciéon sinergética
entre la deslocalizacién © y la formacion del enlace de hidrogeno (HB), lo que justifica
la fuerza anormal de los enlaces O-H:--O presentada por el fragmento —enolona

+-0=C-C=C-OH tipicamente inmerso en las B-dicetonas endlicas.
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n“H\ N 0
5-0 0d+ 0 0

\/\ = /\( N

ESQUEMA 5-1 Modelo de RAHB en sistemas con un fragmento molecular
---0=C-C=C-0O-H

La esencia del modelo RAHB para un fragmento cis-enol homonuclear, se ilustra en el
ESQUEMA 5-1. La deslocalizacidén de los electrones m, causada por la formacion de un
seudo anillo, da lugar a la formacion de cargas parciales en los oxigenos.
Consecuentemente, la energia del sistema disminuye a medida que el nucleo del
hidrogeno positivo se mueve hacia el oxigeno ceténico negativo, es decir, en sentido
opuesto a la polarizacién del enlace O-H---O. El enlace O-H:--O se vuelve cada vez mas

fuerte, como se observa en el acortamiento de la distancia dg.o, al mismo tiempo que

enlace do.y se alarga.

En resumen, el modelo de Gilli puede ser concebido como un mecanismo de
retroalimentacion que mantiene en cero la carga parcial y de signo contrario de los dos
oxigenos, neutralizando el incremento en polarizacion debido a la resonancia, con una

disminucién causada por el cambio en la posicion del proton en el enlace de hidrégeno.

5.3 Evidencias tedrico-experimentales del RAHB para sistemas
simétricos O-H---O y disimétricos N-H---O.

En sistemas simétricos O-H---O, se observd que el enlace de hidrogeno del modelo

RAHB esta identificado por las siguientes caracteristicas interrelacionadas [4]:

(i)distancias internucleares (0..0) muy cortas (2.432-2.554 R); (ijuna fuerte

deslocalizacion en el fragmento homonuclear; (iii)un alargamiento del enlace O-H (a

1.20 B\); (iv)disminucion de las frecuencias v(OH) (2566-2675 cm™) en IR y un

desplazamiento hacia campos bajos del protén endlico en RMN H! (15.3-17.0 ppm).
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Gilli [3] propone un modelo empirico en el cual la energia del enlace de hidrégeno se
expresa como la contribucidon de tres tipos de energia diferentes, covalente,

electrostatica y de repulsién:

Ews = Ecov + EeL + Eree

Donde la energia covalente, Ecoy , €s la energia de enlace covalente O:---H---:0 de tres-
centros-cuatro-electrones; Eg vy Eagp las energias de atraccion electrostatica y repulsion

entre los oxigenos, respectivamente.

Por otra parte, recientemente el modelo RAHB ha sido aplicado a enlaces de hidrogeno
intramoleculares del tipo N-H:--:O formados en diversos sistemas heteroconjugados
como los fragmentos de las cetohidrazonas ::O=C-C=N-NH--- entre otros [6]
(ESQUEMA 5.2).

Este enlace N-H:---O puede ser debilitado por la energia de resonancia debido a un
sustituyente aromatico. A medida que el enlace N-H---O se torne mas débil, el enlace
de hidrégeno de! N---H-O se hard mas fuerte y viceversa. En el caso de algunos
azocolorantes cuyo grupo azo se encuentra conjugado con un grupo OH, la situacion es
particularmente interesante, ya que la existencia de un enlace de hidrogeno
intramolecular, le confiere al sistema una estabilidad adicional y lo hace menos
sensible a factores externos, tales como la naturaleza del disolvente o del tipo de

sustituyente [6-8].

_/
/5

ESQUEMA 5-2  Enlace de hidrogeno N-H:--O en un fragmento molecular
...0=C-C=N-N-H

Todas las caracteristicas propias de un enlace de hidrogeno del tipo RAHB ya

mencionadas para OHO se cumplen para el sistema NHO: el acortamiento de la

distancia dy.o; la disminucion de v(NH); el desplazamiento quimico a campos bajos del
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proton del NH y el incremento en la deslocalizacion del fragmento heteroconjugado.
Asi, estdn mutuamente interrelacionados de acuerdo a las reglas de RAHB, con lo cual
se explica la fuerza del enlace N-H---O, al igual que en el caso de los enlaces
homonucleares O-H---O. Sin embargo, los enlaces heteronucleares N-H:--O parecen
tener ciertas caracteristicas distintivas. En particular, su fuerza resulta parcialmente
limitada por la diferencia de afinidad al proton (APA) entre los atomos N y O; por lo

que fuerzas de enlaces de hidrogeno muy fuertes (2.48 < d(N--:0)) < 2.65 R; 2340 <
v(NH) < 3200 cm™; 13 < 8y <18 ppm) pueden ocurrir solo cuando la deslocalizacion n

del fragmento heterodiénico esté asociada con sustituyentes electroatrayentes los

cuales hacen disminuir este APA incrementando la acidez del NH.

En el caso de los enlaces de hidrégeno O-H---O de RAHB, los protones en la mayoria de
los casos se encuentran muy prdoximos a una posicion simétrica debido a su gran
fuerza. Sin embargo, contrario a esto, en el caso de los enlaces de hidrogeno N-H:--O,
aun en los casos de mayor fuerza de enlace, éstos son altamente disimétricos, a pesar
de los cambios similares que existen en los espectros de IR y RMN H!. La pérdida de
esta simetria provoca que las formas resonantes I y II (ESQUEMA 5-1) no puedan
seguir siendo equivalentes y por lo tanto, la contribucién covalente al enlace de
hidrogeno disminuye y aumenta la electrostatica, la cual es una interaccion mas débil
(Electrostatic-covalent H-bond model: ECHBM) [5].

5.4 Deslocalizacion de los electrones n de acuerdo al modelo de Gilli

Gilli [2] propone un indicador indirecto de la deslocalizacion de electrones 7, definido
como Q, el cual se calcula considerando longitudes de enlace (d,, d,, ds y d,) del
fragmento HO-C=C-C=0 recopilados de la base de Cambridge de Rayos X (ESQUEMA
5-3). Las coordenadas de simetria son qy=d4-d; y Q;=d,-d3. Como g, y Q; son
linealmente dependientes, se puede definir la coordenada Q=(ds-d;)+(d,-d3)=0,+q,.
Cuando Q=0 la estructura tiene una deslocalizacion total; Q=-0.320 6 +0.320
corresponde a las formas ceto-enol (CE) y enol-ceto (EC) con orbitales =
completamente localizados? y fueron obtenidos tomando en cuenta las distancias
hipotéticas de enlaces sencillos y dobles calculadas por medio de la féormula orden de
enlace de Pauling. Estos valores son validos uUnicamente en el caso de sistemas

homonucleares en donde el sistema es simétrico.
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Q<0 0 Q>0
- T »>
H H H
o o o~ "o
MA : ” d4
S - N
d2 d3 d2 a3

CETO-ENOL (CE)
(a)

ESQUEMA 5-3

ENOL-CETO (EC)
(b) (c)

Deslocalizacion de electrones n de las formas
ceto-enol (CE) y enol-ceto (EC)

La FIGURA 5-1 muestra la variacion de las coordenadas de simetria q; vs g, Las

coordenadas q°, (-0.17, -0.15) y g®; (0.17, 0.15) son los puntos extremos de la recta

que expresan los valores limites para los cuales, los orbitales n de las formas CETO-

ENOL (CE) y ENOL-CETO (EC) estan completamente localizados (ESQUEMA 5-1 y 5-3),

La parte media de la recta (ql=q2) corresponde a una deslocalizacion maxima de la
estructura (ESQUEMA 5-2). Asi, a medida que partimos de la forma EC (Q=-0.320) y la

deslocalizaciéon m va gradualmente en aumento, la estructura va perdiendo su forma EC

hasta adquirir una deslocalizacion maxima donde la geometria del dieno puede ser

descrita como una combinacion de las dos formas. Posteriormente, por arriba del

origen, la deslocalizacién va gradualmente disminuyendo hasta adquirir la forma CE

con una maxima localizacion m (Q=+0.320).
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FIGURA 5-1 Trayectoria de interconversion ceto-enol

5.5 Modelo de enlace de hidrogeno covalente-electrostatico (Electrostatic-
covalent H-bond model: ECHBM)

(a)

(b)

(c)

(d)

El modelo ECHBM establece que:

Los HB débiles son de naturaleza electrostatica y van incrementando su
naturaleza covalente a medida que la fuerza de HB se incrementa.

Los HB muy fuertes son esencialmente enlaces covalentes de tres-centros-
cuatro-electrones.

Los HB mas fuertes deben ser homonucleares (X-H:--X) sobre los dos lados
del enlace de hidrogeno, debido a que solo en esta situacién las dos formas
resonantes VB X-H---X y X:-:H-X son isoenergéticas y pueden mezclarse
en su maxima extension.

Una condicion de minimo APA (diferencia de afinidad por el protén entre los
atomos donador y aceptor del HB) o minimo ApKj; (la diferencia de pKa entre

los grupos que interactlian).
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5.6 Influencia del enlace de hidrégeno en los equilibrios tautoméricos Y
acido-base

Los azoderivados que contienen un grupo hidroxilo en la posicién orto con respecto al
grupo azo tienden a formar enlaces de hidrégeno intramoleculares. El arreglo
molecular en el que este enlace de hidrogeno estd inmerso, propicia caracteristicas
relacionadas con la reaccién de transferencia del proton, ya que modifica su labilidad.
Asi, la existencia de este enlace confiere a las formas tautoméricas una estabilidad
adicional [10] y disminuye el caracter acido de este protén.

En particular, como bases de Schiff, presentan aplicaciones en Fotocromismo vy
Termocromismo [11] y su inclusidon como elementos para la fabricacion de dispositivos
opticos para el almacenamiento de memoria e interruptores Opticos, estan
relacionadas con la labilidad del proton.

Es por eso que la formacion de este tipo de enlaces intramoleculares merece especial

atencion en el estudio de equilibrios tautoméricos y acido base.

5.7 Evidencias del enlace de hidrogeno tipo RAHB en los 2-(arilazo)-4-

fenilfenoles.

Tomando en cuenta la importancia que el enlace de hidrégeno desempefia en el
estudio de las propiedades tautoméricas y dacido-base de los 4-R-2-(arilazo)-4-
fenilfenoles de la presente investigacion, a continuacion se presentan las evidencias
experimentales de la existencia del enlace tipo RAHB, segln Gilli.

El ESQUEMA 5-3 muestra el fragmento molecular H-O=C-C=N-N--- contenido en este
tipo de azocompuestos. La formacion del enlace N---H provoca la formacion de un

seudoanillo, con la consiguiente deslocalizacién de los electrones n del fragmento.

\N‘_\H\O
|
!

=

ESQUEMA 5-3  Enlace de hidrégeno N---H-O contenido en el fragmento molecular
~-0=C-C=N-N-H
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En este apartado se presentan estas evidencias en forma resumida, dado que su

discusién en forma mas amplia, se llevara a cabo en capitulos posteriores.

De acuerdo al modelo de Gilli, las evidencias experimentales mas sobresalientes, son:

1. Distancias N---O muy cortas: 2.48 < dN---O < 2.65 &,

2. Disminucién de las frecuencias e intensidades de las bandas tipo stretching de
Infrarrojo: 2340 < vyy < 3200 cm™.

3. Desplazamiento del protén acido del grupo OH en RMN 'H hacia campos bajos:

13 <dnHy < 18 ppm.

La TABLA 5-1 resume los resultados obtenidos para los azocompuestos en estudio.
Cabe sefialar que aunque los parametros de infrarrojo y de RMN 'H se consideran para
el proton del grupo NH, para este estudio se considera un comportamiento similar para
el protdn del OH. Asi, al comparar los resultados obtenidos con los parametros de Gilli,

puede constatarse el enlace de hidrégeno N---H es de tipo RAHB.

TABLA 5-1
Distancias N---O, frecuencias von de IR y dgy de RMN *H, para el fragmento ~-N=N-C=C-0-H.

Rayos X IR RMN 'H
R d N---O (A) vV oH (ecm™) i OH (%T) 8 o1 (PPM)
CH30 2.581 2962 89.6 12.87
CH5 2.582 3030 91.2 12.91
H 2.586 3058 81.5 12.85
cl 2.583 3066 93.2 12.63
505" 3434 89.6 12.28
NO»2 3107 96 12.57
Gilli 2.48-2.65 2340- 3200 13- 18
Normal 3590-3650 7-9

Hasta aqui, podemos concluir en base a los resultados experimentales, que el enlace

de hidrégeno N---H existente en los azocompuestos, es de tipo RAHB de acuerdo al
modelo de Gilli.
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A continuacion se presenta un analisis sobre deslocalizaciéon de electrones © en los 4-

R-2-(arilazo)-4-fenilfenoles en el cual se consideran distancias de enlace de los atomos

del fragmento molecular H-O=C-C=N-N---.

Deslocalizacion de electrones men los 4-R-2-(arilazo)-4-fenilfenoles.

En base a lo anteriormente expuesto, a continuacién se presenta el calculo de las
coordenadas de simetria para los compuestos en estudio, pero utilizando longitudes de
enlace calculadas por DFT al nivel tedrico B3LYP/6-31G** para las formas AZO e
HIDRAZONA.

Q<0 0 Q>0
- . »
~H H
~
r|\|1 0 N o
|
N N |
/ \
AZO HIDRAZONA

ESQUEMA 5-4 Deslocalizacién de electrones 1 de las formas AZO- HIDRAZONA

En la TABLA 5-2 se resumen las distancias internucleares de algunos atomos
pertenecientes al seudo anillo calculadas por B3LYP/6-21G**. Asimismo, ios valores de
las coordenadas geométricas (q, y q,) y los indicadores de la deslocalizacidon n (Q)

para la forma AZO.

TABLA 5-2
Distancias de enlace y coordenadas de simetria en el fragmento molecular ---O=C-C=N-N-H
calcutadas por B3LYP/6-31G** AZO de los compuestos 1-6

ds d, Q1a d, d; Q2a Qa -
CH50 1.272_9" N 1.3394 o -0.0665 1.4254 1.3963 0.0291 -0.0374
CHs 1.2724 1.3383 -0.0659 1.4258 1.3954 0.0304 -0.0355
H 1.272 1.3378 -0.0658 1.426 1.3947 0.0313 -0.0345
Cl 1.2729 1.3376 -0.0647 1.4264 1.3929 0.0335 -0.0312
SO3° 1.2741 1.3358 -0.0617 1.4279 1.389 0.0389 -0.0228

NO, 1.2751 1.3354 -0.0603 1.4284 1.3877 0.0407 -0.0196
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Se puede constatar que tanto g;a como Qgza son sensibles a la naturaleza del
sustituyente. La FIGURA 5-2 muestra la variacion de q;a VS (s para la forma AZO en
funcion del sustituyente.

Como se analizé antes, a medida que el valor absoluto de Q disminuye, la
deslocalizacion aumenta. Por tanto, el valor de Q. indica en este caso, que el derivado

para R=NO, tendria la mayor deslocalizacién y para R=CHs0 la menor.

0043 4 mayor deslocallzacién
(]

0.04 NO,

0.037 4
3 0034
o

0.031

CHO ¢, y = 1.8605x +0.1533
]
¢ 3 R?=0.99
0.028 -
menor deslocalizaclén
0.025 T T T r— |
-0.068 -0.066 -0.064 -0.062 -0.06 -0.058

Ji1a

FIGURA 5-2 Variacion de las coordenadas de simetria q,4 VS qoa para la forma AZO
de los azocompuestos 1-6

En forma similar, en la TABLA 5-3 se resumen las distancias internucleares de algunos
atomos pertenecientes al seudo anillo para la forma tautomérica HIDRAZO calculadas
por B3LYP/6-21G**. Asimismo, los valores de las coordenadas geométricas (qin Y Qon)
y los indicadores de la deslocalizacion © (Qy) para esta forma.

Al igual que en el caso anterior, g4 Y Q24 Son sensibles a la naturaleza del
sustituyente.
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TABLA 5-3
Distancias de enlace y coordenadas de simetria contenido en el fragmento molecular
~-+O=C-C=N-N-H calculadas por B3LYP/6-31G** HIDRAZO de los compuestos 1-6

i s dy Q1 d, ds d2n Qn
CH;0 1.2999 1.2648 0.0351 1.4702 1.3459 0.1243 0.1594
CH, 1.3015 1.2625 0.039 1.4724 1.343 0.1294 0.1684

H 1.3022 1.2615 0.0407 1.4735 1.3415 0.132 0.1727

Cl 1.3043 1.2612 0.0431 1.4746 1.34 0.1346 0.1777
SOy 1.3094 1,258 0.0514 1.4792 1.3348 0.1444 0.1958
NO, 1.3105 1.2575 0.053 1.48 1.3341 0.1459 0.1989

La FIGURA 5-3 muestra la variacion de q;y vS qn para la forma HIDRAZO en funcién
del sustituyente. En cuanto a Qu, su variacion es opuesta a la forma AZO, ya que éste

para R=CH-O tendria la mayor deslocalizacion y para R=NQ, la menor.

0058 -

menor deslocalizacién

0.054 A
NO,
005
0.046 -
T
-
o
0,042 -
0038 - y = 0.8321x - 0.0687
CH;0 R? = 0.9982
0.034 -
mayor deslocallzaclén
0.03 - T T T T ]
0.r 0.25 0B 0.135 0.4 0.45 0.5

d2H

FIGURA 5-3 Variacion de las coordenadas de simetria q,4 Vs qzn para la forma HIDRAZO
de los azocompuestos 1-6



Capitulo 5: Existencia de un enlace de hidrégeno tipo RAHB en los 2-(arilazo) 100
-4-fenilfenoles

016
HIDRAZO
" NO;
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> \r|~l/ 0
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| s A - H
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qi1

FIGURA 5-4 Trayectoria de interconversiéon AZO-HIDRAZO
para los azocompuestos 1-6

Finalmente en la FIGURA 5-4 se grafican los valores q; y ;. En los extremos de la
linea se encuentran las dos formas tautoméricas menos deslocalizadas (R=CH30 para
la forma AZO y R=NO, para la forma HIDRAZO). Asi, en los extremos de la linea una
de las formas tautoméricas predomina. En la parte inferior el equilibrio tautomérico
esta desplazado a la forma AZO, mientras que en la parte superior esta desplazado a
la forma hidrazo. En la parte media se encontrarian ambos tautomeros coexistiendo en

la misma proporcion.

Complementariamente a las anteriores evidencias, en el CAPITULO 9 se discuten los
resultados tedricos que ponen de manifiesto la deslocalizacidon del seudoanillo, la
formacion y estabilidad del enlace de hidrogeno, el calculo de las transferencias

proténicas de baja energia (LBHB:“Low Barrier Hydrogen Bond”) propias de este

enlace.
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5.8 Conclusiones

El analisis de las evidencias tedrico-experimentales corrobord la existencia de un
enlace de hidrégeno intramolecular tipo RAHB en el fragmento molecular N=N-C=C-O-

H de los 4-R-2-(arilazo)-4-fenilfenoles, a partir de datos de distancias N:--O,

frecuencias von de IR y el desplazamiento del 8o, por RMN 'H.

—o0o—

Referencias

[1] (a) Emsley, 1. J. Chem. Soc. Rev. 1980, 9, 91. (b) Jeffrey, G. A.; Saenger, W.
Hydrogen Bonding in Biological Structure; Springer-Verlag: Berlin, 1991. (c)
Jeffrey, G. A. An Introduction to Hydrogen Bonding; Oxford University Press: New
York, 1997. (d) Jeffrey, G. A. Cryst. Rev. 1995, 4, 213,

[2] Gilli, G.; Bellucci, F.; Bertolasi, V. J. Am. Chem. Soc, 1989, 111, 1023.

[3] Bertolasi, V.; Gilli, P.; Ferretti, V.; Gilli, G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4917.

[4] Gilli, P.; Bertolasi, V.; Ferretti, V.; Gilli, G. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 509.

[5] Gilli, P.; Bertolasi, V.; Ferretti, V.; Gilli, G. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10405.

[6] Ball, P.; Nichols, C. H. Dyes and Pigments. 1982, 3, 5.

[

[

[

[

8] Saeva, F. D. J. Org. Chem. 1971, 36, 3842.

9] Antonov L., Stoyanov S. y Stoyanova T., Dyes and Pigments, 1995, 27, 2, 133.

10] (a) Fang W. H., Zhang Y., You X. Z., J. Mol. Struct. (Theochem), 1995, 334, 81
(b) Inabe T., Gautier-Luneau I., Hoshino N., Okaniwa K., Okamoto H., Mitani T.,
Nagashima U. and Maruyama Y., Bull. Chem. Soc. Jpn., 1991, 64, 801, (c)
Seliger J., Zadar V., Blinc R., Hadjoudis E. and Milia F., Chem. Phys., 1990, 142,
237; (d) Hadjoudis E., Vitorakis M. and Moustakali-Mavridis 1., Tetrahedrom,
1987, 43, 1345.

]
]
7] Burawoy, A.;Thompson, A. R. J. Chem. Soc. 1953, 1443.
]
]



CAPITULO 6

Obtencidn, Purificacién y Caracterizacion de los

2-(arilazo)-4-fenilfenoles

"Aquella teoria que no encuentre aplicacion practica en la vida, es una
acrobacia del pensamiento”

Swami Vivekananda (1863-1902); lider espiritual y reformador hindu.
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6.1 Obtencién y purificacion

Esquema de reaccion:
Etapa 1. Obtencion de la sal de diazonio

NH, N2
NaNOQ, HQSO4—H20
0-5°C

amina sal de diazonio

Etapa 2. Copulacion de la sal de diazonio y el 4-fenilfenol

R
R
® 0-5°C N
N, - Xy
+

HO
HO

Azoderivado del 4-feniifenol

Sintesis tipica:

Solucion de Nitrito de Sodio: 1 equivalente de NaNO;, (99% pureza) se disuelve en 5 mL
agua destilada con hielo y se agrega poco a poco 1.5 mL de dcido clorhidrico
concentrado, obteniendo una solucién azul claro (evitar la formaciéon de humos de color

café de oxido nitrico).
Solucién de la p-R-Amina: 1 equivalente de la amina en cuestion se coloca en 5 mL de
agua destilada y se agregan poco a poco 6 mL de HC| concentrado y se agita hasta la

obtencién de una suspension homogénea.
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3. Solucién de p-fenilfenol: 1 equivalente de p-fenilfenol se coloca en 5 mL de agua

destilada y se adicionan poco a poco 17 mL de NaOH al 10% y se agita hasta conseguir
una suspension homogénea.

Formacién de la Sal de Diazonio:

La solucion de la amina se agrega poco a poco a la solucion de NaNO,, manteniendo una
temperatura entre 3-4°C mediante un bafio de hielo-sal y auxiliandose con agitacion magnética.
Al terminar la adicion, se contintla la agitacién durante 30 min. La mezcla de reaccién presenta
un color café.

Reaccién de copulacién:

Con el objeto de obtener un buen rendimiento del azoderivado, la sal de diazonio debe ser
agregada a la solucion de 4-fenilfenol y no al revés, Esta adicién debe realizarse manteniendo la
temperatura entre 5-10°C y agitando magnéticamente la mezcla de adicién durante 30 minutos.
El producto se filtra con vacio auxilidandose de un embudo blchner.

Purificacion del colorante por cromatografia en columna:

Los crudos de reacciéon obtenidos para cada colorante, se purificaron mediante columna
cromatografica sélido-liquido, usando como fase sélida silica gel de 230-700 mallas y como fase
liquida un sistema eluyente, especificado para cada azoderivado, descrito en la TABLA 6-1.

TABLA 6-1
Composicién del eluyente utilizado para la
purificaclén de cada azoderivado en columna

R Eluyente
CH50 n-hexano:acetato etilo 8:2
CH3; n-hexano:acetato etilo 9:1

H n-hexano:acetato etilo 8:2

cl n-hexano:acetato etilo 8:2
S04 etanol: n-hexano: acetato etilo 3:3:7

NO, n-hexano:acetato etilo 7:3
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6.2 Caracterizacion de los azoderivados

Para corroborar la estructura de los azoderivados, se llevaron a cabo las pruebas de
cromatografia en capa fina, la determinacién del punto de fusién y el analisis elemental
de los azocompuestos. Para la caracterizacion estructural se emplearon diversas
técnicas espectroscopicas: espectrofotometria de absorcidén infrarroja, espectrometria
de masas por impacto electronico y FAB (Fast Atom Bombardment) de baja y alta
resolucion, asi como la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 'H, *3C con
diversos experimentos tales como APT, COSY, HETCOR.

En la TABLA 6-2 se resumen los puntos de fusion y la apariencia fisica de estos

azoderivados.

TABLA 6-2
Composicién del eluyente utilizado para la
purificacién en columna

R Punto fusion® Color
CH30 120-122°C Rojo obscuro
CH3; 128-130°C anaranjado

H 122-124°C anaranjado

Cl 150-152°C Rojo obscuro
SOy Sal de sodio Rojo-naranja
NO; 158-160°C Rojo obscuro

? Los valores del punto de fusiéon (no corregidos) se determinaron en un aparato de Fisher-Johns.

Analisis elemental:

Por ser azoderivados nuevos, el analisis elemental se realizd como parte de su

caracterizacion.

A partir de los resultados del analisis elemental, se dedujeron las féormulas Empiricas vy

Moleculares, cuyos resultados coincidieron con lo esperado (TABLA 6-3).
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TABLA 6-3
Formulas Empiricas y Moleculares calculadas a partir de los analisis elementales

CH;0 CH; H Cl SO; NO,
atomo g. C 6.2433 6.5898 6.5622 5.8301 4.783 5.6374
atomo g. H 5.2571 5.5488 5.1035 4,2103 3.4541 4.0711
atomo g. N 0.6571 0.6936 0.7291 0.6477 0.5314 0.9395
No. C 9.5008 9.5008 9.0007 9.0007 9.0007 6.0005
No. H 8 8 7 6.5 6.5 4.3333
No. N 1 1 1 1 1 1
Férmula
Empirica C9_5H8N Cg_sHBN C9H7N C9H6.5N C9H675N C6H4.3N
Formula
Molecular CioHisN, CigH1N2 CigH1aN2 CigH13N, CigHi3N2 CigH13N;
Férmula
Molecular C19H16N202 C19H16N20 C18H14N20 C18H13N20C| C18H13N204S C18H13N3O3
Peso
Molecular 304 288 274 308.5 353 319

Caracteristicas espectroscopicas

2-(4-Metoxifenilazo)-4-fenilfenol R=0CHj;

Solido cristalino rojo oscuro; punto de fusion: 120-122°C; analisis elemental 71.81% C,
5.86% H, 8.24% N, C;9H;6N,0;; composicién elemental determinada por espectrometria
de masas de alta resolucion FAB* C,;gH,¢N,0, (m/z 304.1208) (estimado m/z 304.1212,
Error en ppm, -1.4); IR cm™ (KBr): 2962.16 y 2923.59 (O-H----N), 1597.84 (N=N),
(C=C); (70 eV) m/z (%ar): 304 (100) M*, 276 (12) [M-28]", 197 (9) [M-CgHs1*,
169 (10) [M-CgHs;OCH3-281*, 135 (52) CH3;0CgHsN, *, 107 (5) CH30CgH4 .
Espectro RMN H (300 MHz) CDCl; §: 12.87 (s, 1H, OH), 8.14 (d, 1H, H-3, J,,=2.1 Hz),
7.86 (dd, 2H, H-2", 6", ],=9.3 Hz), 8.03 (d, 2H, H-2", 6", J,=8.7 Hz), 7.63 (dd, 2H,
H-2', 6', J,=7.5 Hz y Jn), 7.56 (dd, 1H, H-5, J,=8.4 Hz y J,=2.1 Hz), 7.44 (d/d, 2H,
H-3', 5, J,=7.5 Hz ), 7.33 (mc, 1H, H-4’, J,=7.5 Hz y J,), 7.08 (d, 1H, H-6, J,=8.4
Hz), 7.01 (d, 2H, H-3", 5”, J,=9.3 Hz), 3.88 (s, 0-C-7"). RMN *3C (75 MHz)
CDCl3/TMS &: 162.3 (d, 1C, €C-4"), 152.1 (s, 1C, C-1), 144.7 (s, 1C, C-1"), 139.9 (s,
1C, €-1), 137.2 (s, 1C, €-2), 133.1 (s, 1C, C-4), 131.0 (s, 1C, €-5), 130.8 (s, 1C, C-
3), 128.8 (d, 2C, €-3",5"), 127.0 (s, 1C, C-4'), 126.6 (d, 2C, C-2',6"), 124.1 (dd, 2C,
C-2", 6"), 118.4 (s, 1C, €C-6), 114.6 (d, 2C, €C-3", 5”), 55.6 (s, 1C, CH30).
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2-(4-Metilfenilazo)-4-fenilfenol (R=CHj3)

Sélido cristalino anaranjado;vpunto de fusion: 128-130°C; analisis elemental 70.58% C,
5.40% H, 8.42% N, C;9H.6N,0; composicién elemental determinada por espectrometria
de masas de alta resolucién FAB* C;oH;cN,0 (m/z 288.1260) (estimado m/z 288.1263,
Error en ppm -0.9); IR cm™ (KBr): 3030.42 y 2919.88 (O-H----N), 1600.43 (N=N),
(C=C); EMIE (70 eV) m/z (%ar): 288 (100) M*, 260 (17) [M-28]1*, 197 (12) [M-
CsH4CH5]*, 169 (17) [M-CeH4CH3-281*, 119 (13) CH3CsHsN2 *, 91 (16) CH3CsH4 .
Espectro RMN 'H (300 MHz) CDCl; §: 12.91 (s, 1H, OH), 8.17 (d, 1H, H-3, J,=2.4 Hz),
7.79 (dd, 2H, H-2", 6", J,=8.7 Hz), 7.63 (dd, 2H, H-2’, 6’, J,=7.8 Hz y J,»), 7.58 (dd,
1H, H-5, J,=8.7 Hz y J,=2.4 Hz), 7.44 (d/d, 2H, H-3", 5', J,=7.8 Hz ), 7.32 (mc, 1H,
H-4', J,=7.8 Hz y J,), 7.31 (d, 2H, H-3", 5", J,=8.7 Hz), 7.09 (d, 1H, H-6, J,=8.7
Hz), 2.43 (s, €-7"). RMN !3C (75 MHz) CDCl3/TMS &: 152.2 (s, 1C, €-1), 148.7 (s, 1C,
C-1"), 142.0 (d, 1C, €-4"), 139.9 (s, 1C, C-1'), 137.3 (s, 1C, €-2), 133.2 (s, 1C, C-
4), 131.5 (s, 1C, C-5), 131.1 (s, 1C, €-3), 130.1 (d, 2C, €-3", 5”), 128.9 (d, 2C, C-
3',5%), 127.0 (s, 1C, C-4"), 126.6 (d, 2C, €-2,6"), 122.3 (d, 2C, C-2", 6"), 118.6 (s,
1C, C-6), 21.5 (s, 1C, CH3).

2-Fenilazo-4-fenilfenol (R=H)

Solido cristalino anaranjado; punto de fusion de 122-124 °C; analisis elemental 77.98 %
C, 5.32% H, 10.08% N, C;gH;4N,0, composicién elemental determinada por
espectrometria de masas de alta resolucién FAB* C,;gH14N.O (m/z 274.1102) (estimado
m/z 274.1106, Error en ppm -1.5); IR cm™ (KBr): 3058.03 y 3033.74 (O-H:--N),
1614.54 (N=N), 1590 (C=C), ESPECTRO 1; EMIE (70 eV) m/z (% ar): 274 (100) M*",
246 (12) [M-28]1"", 197 (20) [M-Cg¢Hs]*, 169 (18) [M-CgHs-28]1%, 105 (3)
CsHsN;™*, 77 (3) CgHs™*, ESPECTRO 2 ; RMN 'H (300 MHz) CDCl; §: 12.84 (s, 1H,
OH), 8.15 (d, 1H, H-3, J;, 5 = 3 H,), 7.85 (dd, 2H, H-2"", 6"', J, = 9 H;, J» = 3 H),
7.61 (dd, 2H, H-2’, 6°, J,, y J,), 7.56 (dd, 1H, H-5, J5 3= 3H,, Js5 ¢= 9H,), 7.48 (dd,
2H, H-3"", 5", J, y Jn), 7.46 (mc, 1H, H-4""), 7.44 (dd, 2H, H-3", 5’, Jn, Y Jo), 7.32
(mc, 1H, H-4%), 7.06 (d, 1H, H-6, Js 5 = 9H,), ESPECTRO 3; RMN *3C (75 MHz)
CDCl3/TMS &: 152.18 (s, 1C, €-1), 150.50 (s, 1C, €-1""), 139.73 (s, 1C, C-1"), 137.30
(s, 1C, €C-2), 133.14 (s, 1C, C-4), 131.82 (d, 1C, €C-5), 131.27 (d, 1C, C-4""), 131.20
(s, 1C, €-3), 129.31 (d, 2C, €-3"" y C-5"*), 128.82 (d, 2C, €-3' y C-5'), 127.01 (s, 1C,
C-4'), 126.54 (d, 2C, €-2"y C-6'), 122.24 (d, 2C, C-2"" y C-6'"), 118.58 (d, 1C, C-6).
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2-(4-Clorofenilazo)-4-feniifenol (R=Cl)

Solido de aspecto cristalino y rojo oscuro; punto de fusiéon: 150-152°C; analisis
elemental 69.61% C, 4.39% H, 8.98% N, C;gH;3N,0OCI; composicion elemental
determinada por espectrometria de masas de alta resolucion FAB® C;gH;3N,OCI m/z
308.0727 (estimado 308.0716, error en ppm +3.4 ); IR cm™ (KBr): 3066.3 y 3035.24
(0-H---:N), 1614,15 (N=N), 1593.52 (C=C); (70 eV) m/z (%ar):310 (33) [M+2]*",
308 (100) M*, 280 (9) [M-28]"%, 197 (27) [M-CgH4CI1*, 169 (25) [M-CsH,CI-28]",
139.5 (16) CICgHsN,*. Espectro RMN 'H (300 MHz) CDCl3 8 ppm: 12.63 (s, 1H, OH),
8.17 (d, 1H, H-3, J,=2.4 Hz), 7.83 (dd, 2H, H-2", 6", J,=9 Hz), 7.63 (dd, 2H, H-2’,
6, Jb=7.5Hz vy J,;), 7.61 (dd, 1H, H-5, J,=8.7 Hz y J,,=2.4 Hz), 7.49 (d, 2H, H-3"”, 5",
J,=9 Hz), 7.45 (d/d, 2H, H-3’, 5', J,=7.5 Hz ), 7.34 (mc, 1H, H-4’, J,=7.5 Hz y Jn),
7.09 (d, 1H, H-6, J,=8.7 Hz). RMN 3C (75 MHz) CDCl3/TMS &: 152.2 (s, 1C, C-1),
149.0 (s, 1C, €-1"), 139.7 (s, 1C, €-1"), 137.3 (s, 1C, C-2), 137.2 (s, 1C, C-4"),
133.4 (s, 1C, C€-4), 131.4 (s, 1C, C-5), 128.4 (d, 2C, €-3’,5"), 128.0 (s, 1C, C-3),
126.7 (d, 2C, €-2’,6'), 126.6 (s, 1C, €-4'), 125.9 (d, 2C, €-3”, 5”), 121.5 (d, 2C, C-
2", 6"), 118.2 (s, 1C, C-6).

2-(4-Nitrofenilazo)-4-fenilfenol (R=NO,)

Solido cristalino rojo oscuro; punto de fusion: 158-160°C; analisis elemental 67.40% C,
4.41% H, 12.63% N, CygH;3N303; composicién elemental determinada por espectrometria
de masa de alta resolucion FAB* CigH;i3N30s (m/z 319.0961, estimado 319.0957
observado, error en ppm +1.2); IR cm™ (KBr): 3106.8 y 2925.52 (O-H-:-:N), 1612.14
(N=N), 1587.64 (C=C); EMIE (70 eV) m/z (%ar): 319 (100) M*", 291 (5) [M-28]" ',
197 (38) [M-CsH4NO2]1*, 169 (100) [M-CsH4NO,-28]*. Espectro RMN 'H (300 MHz)
CDCl; 8: 12.57 (s, 1H, OH), 8.39 (d, 2H, H-3", 5", J,=9 Hz), 8.22 (d, 1H, H-3, J,=2.4
Hz), 8.03 (d, 2H, H-2", 6", J,=9 Hz), 7.69 (dd, 1H, H-5, J,=9 Hz y J,=2.4 Hz), 7.64
(dd, 2H, H-2’, 6’, 1,=7.5 Hz y 1)), 7.48 (d/d, 2H, H-3’, 5’, J,=7.5 Hz ), 7.37 (mc, 1H,
H-4', J,=7.5 Hz y 1), 7.14 (d, 1H, H-6, J,=9 Hz); RMN '3C (75 MHz) CDCIl3/TMS &:
154.0 (s, 1C, €C-1"), 152.4 (s, 1C, C-1), 148.7 (d, 1C, €-4”), 139.3 (s, 1C, C-1'),
137.8 (s, 1C, C-1), 133.8 (s, 1C, C-4), 133.8 (s, 1C, €C-5), 132.0 (s, 1C, €C-3), 129.0
(d, 2C, €-3',5"), 127.4 (s, 1C, C-4’), 126.6 (d, 2C, €-2',6"), 125.0 (d, 2C, €-3”, 5"),
122.9 (d, 2C, C-2"”, 6”), 119.0 (s, 1C, C-6).
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2-(4-Sulfofenilazo)-4-fenilfenol (R=S0;")

Sélido cristalino rojo oscuro} sal de sodio; andllisis elemental 56.59% C, 3.80% H , 7.31
% N CygH13N;04S; IR ‘cm™ (KBr): 3434.18 y 3060.52 (O-H---:N), 1616.81 (N=N),
1511.94 (C=C); EMIE (70 eV) m/z (%ar): 376 (100) M*", 185 (100) HSO3CsHsN;  ;
Espectro RMN 'H (300 MHz) CDCl; & ppm:12.29 (s, 1H, OH), 8.17 (d, 1H, H-3,
Jn=2.4 Hz), 8.01 (d, 2H, H-3", 5", J,=8.7 Hz), 7.66 (dd, 2H, H-2", 6", J,=8.4 Hz),
7.66 (dd, 2H, H-2', 6’, J,=8.4 Hz y J,,=2.4 Hz), 7.66 (dd, 1H, H-5, J,=8.6 Hz y J,,=2.4
Hz), 7.46 (d/d, 2H, H-3’, 5', J,=8.4 Hz y J,=2.4 Hz), 7.35 (mc, 1H, H-4', J, y Jn),
7.1(d, 1H, H-6, J,=8.6 Hz). RMN !3C (75 MHz) CDCl3/TMS & ppm: 154.0 (s, 1C, C-1"),
152.4 (s, 1C, €C-1), 148.7 (d, 1C, C-4"), 5"), 139.3 (s, 1C, C-1"), 137.8 (s, 1C, C-1),
133.8 (s, 1C, C-4), 131.4 (s, 1C, C-5), 128.4 (d, 2C, €-3’,5"), 128.0 (s, 1C, C-3),
126.7 (d, 2C, C€-2’,6"), 126.6 (s, 1C, C-4’), 125.9 (d, 2C, €-3", 5"}, 121.5 (d, 2C, C-
2”,6"), 118.2 (s, 1C, C-6).

En el APENDICE A se encuentran los espectros de 2-fenilazo-4-fenilfenol (R=H), a

manera de ejemplo.

6.3 Discusidon quimico-espectroscopica
6.3.1 Infrarrojo

Los espectros de absorcion infrarroja se determinaron en un espectrofotémetro Nicolet
FT-58X empleando la técnica en pastilla (KBr).

Los datos de IR determinados mediante la técnica de pastilla, empleando KBr para tal efecto, se
describen en la TABLA 6-4 (ESPECTRO 2, APENDICE A). En éstos, resaltan de sobremanera las
bandas poco intensas en 3058.03 y 3033.74 cm™ que fueron asignadas a las vibraciones del enlace
O-H—N sugeridos para la molécula objetivo. Complementariamente, se observan bandas
caracteristicas para enlaces o-n en 1614.54 y 1595 cm™ asignadas a los sistemas N=N y C=C,

respectivamente.
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TABLA 6-4
Frecuencias e intensidades del grupo OH para derivados del 4-fenilfenol

CH;0 CH; H Cl S0O; NO;

Vi (oH) (em') 2962.16 3030.42 3058.03 3066.3 3434.18 3106.8
V2 (oH) (em'y 2923.59 2919.88 3033.74 3035.24 3060.52 2925.52
i1 (om (%T) 89.6 91.2 81.5 93.2 89.6 96
12 (om (%T) 90 92.5 83.8 92.8 96.8 96.7

6.3.1 Resonancia magnética nuclear 'H y 3C

Mediciones espectrales:

Para las mediciones de RMN, se disolvieron aproximadamente de 20-30 mg de muestra
en 0.8 mL cloroformo deuterado a temperatura ambiente. La disolucién se pas6 a un
tubo de RMN marca Wilmad de 5mm. Todos los desplazamientos quimicos se expresan
en ppm con respecto al pico del tetrametilsilano (TMS). El pico central del CDCl; (6=73
ppm) se tomd como referencia para el espectro del '3C.

Todos los espectros fueron determinados en un espectrometro Varian VXR equipado
con un tubo probe de 5 mm que opera a 299.88 MHz para el protdn y 75.41 MHz para
el carbono. Las TABLAS 6-5 y 6-6 resumen las seflales y constantes de acoplamiento y

multiplicidades de los protones y carbonos de las estructuras obtenidos por RMN H' y

C'? respectivamente.

FIGURA 6-1 Estructura del 2-(4-R-fenilazo)-4-fenilfenol para el analisis de los Espectros de
Resonancia del H' y C 13
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TABLA 6-5 .
RMN 'H en ppm (CDCly a 300 MHz) para los azoderivados del 4-fenilfenol,

La multiplicidad y J en Hz estdn descritas entre paréntesis
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Compuesto
Posicion CH50 CHj; H Cl SO; NO,
3 8.14 (d, 2.1) 8.17 (d, 2.4) 8.16 (d, 2.4) 8.17 (d, 2.4) 8.17 (d, 2.4) 8.22 (d, 2.4)
5 7.56 (dd,8.4, 2.1)  7.58(dd,8.7, 2.4) 7.56 (dd,8.7, 2.4) 7.61 (dd,8.7, 2.4) 7.66 (dd,8.5, 2.4) 7.69(dd,9.0, 2.4)
6 7.08 (d, 8.4) 7.09 (d, 8.7) 7.07 (d, 8.7) 7.09 (d, 8.7) 7.12 (d, 8.6) 7.14 (d, 9.0)
2 7.63(dd, 7.5, 1,5) 7.63(dd,7.8, 1.5) 7.61(dd,7.5, 1.2) 7.63(dd,7.5, 1.2) 7.65(dd,8.42, 1.2) 7.64(dd,7.5, 1.2)
3 7.44 (t, 7.5) 7.44 (t, 7.8) 7.42 (t, 7.5) 7.45 (dd, 7.5) 7.46 (t, 7.3) 7.48 (t, 7.5)
4 7.33(tt, 7.5, 1.2)  7.32 (&, 7.8, 7.31(tt, 7.5, 1.2) 7.34 (t, 7.5, 1.2) 7.35(tt, 7.3, 1.2) 7.37 (tt,7.5, 1.2)
1.5)
2" 7.86 (d, 9.3) 7.79 (d, 8.7) 7.85(dd,7.8, 1.2) 7.83 (d, 9.0) 7.94 (d, 9.0) 8.03 (d, 9.0)
3" 7.01 (d, 9.3) 7.31 (d, 8.7) 7.42 - 7.51 (m)  7.49 (d, 9.0) 8.01 (d, 9.0) 8.30 (d, 9.0)
4" - - 7.42 - 7.51 (m) - - -
OH 12.87 (s) 12.91 (s) 12.85 (s) 12.63 (s) 12.28 (s) 12.57 (s)
OCH; 3.88 (s) - - - -
CH3 - 2.43 (s) - b - -
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TABLA 6-6

RMN de '*C en ppm (CDCl; a 75.4 MHz) de los azoderivados del 4-fenilfenol
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Compuesto
Posicién H CH;0 CH; Cl SO;” NO;
1 152.2 152.1 152.2 152.2 152.1 152.4
2 137.3 137.2 137.2 137.3 137.1 137.8
3 131.3 130.8 131.1 131.3 126.6 132.0
4 133.1 133.1 133.2 133.4 132.2 133.8
5 131.8 131.0 131.5 132.3 131.4 133.8
6 118.6 118.4 118.6 118.7 118.1 119.0
1 139.7 139.9 139.9 139.7 138.9 139.3
2' 126.5 126.6 126.6 126.6 126.7 126.6
3’ 128.8 128.8 128.9 128.9 128.4 129.0
4’ 127.0 127.0 127.0 127.1 128.0 127.4
1" 150.5 144.7 148.7 149.0 149.1 154.0
2" 122.2 124.1 122.3 123.5 121.5 122.9
3" 129.3 114.6 130.1 129.7 125.8 125.0
4" 131.2 162.3 142.0 137.2 150.3 148.7
CHs - - 21.5 - - -
CH;30 - 55.6 - - - -

Analisis del espectro de resonancia del H! y C ** del 2-(4-Metoxifenilazo)-4-

fenilfenol.

A manera de ejemplo se realiza el anélisis de los espectros de resonancia de H' y C 13

para uno de los azocompuestos.

Asignacion de las seiales del proton

Se tomara como ejemplo el azoderivado 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol para ilustrar

la discusion de las asignaciones. Para tal efecto, se ha dividido la molécula en tres

nucleos (A, By C) como se muestra en la FIGURA 6-2.

Para llevar a cabo la asignacion inequivoca de los protones pertenecientes a cada una

de los sistemas A, By C se usaron los siguientes criterios: el entorno quimico de los



CAPITULO 6: Obtencion, purificacion y caracterizacidon de los 2-(arilazo)-4-fenilfenoles 113

protones, la muitiplicidad, tas constantes de acoplamiento y las intensidades de las

sefiales. Para la localizacion de las sefiales H-H se usd el COSY.

CH30 5§
4

FIGURA 6-2

Estructura del 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol para el analisis del Espectro
de Resonancia del H! y ¢ 13

Nicleo A:

El proton H3 estd acoplado con H5 en meta (2.1 Hz). Su multiplicidad de doblete
permite asignarle la sefial a §=8.14 ppm. El protén H5 esta acoplado al protén H3 y H6
en meta (2.1 y 8.4 Hz) con una multiplicidad doble de doble. Este protén fue asignado
a la sefal que aparece a 5=7.56 ppm. A su vez el proton H6 esta acoplado a HS (8.4
Hz) con una muitiplicidad de doblete. Esta sefial esta desplazada a campos altos por su
vecindad con el grupo OH y fue asignada a 8=7.08 ppm la cual presenta una

multiplicidad de doblete.

Nucleo C:

El proton H2" estad acoplado a H3” (9.3 Hz). A su vez, H3” estd acoplado a H2”. Ya que
el H2" y H3"” estan en un sistema simétrico y el protén H2” es equivalente a H6" y H3"
a HS5”, las intensidades de las sefiales deben aumentar. La sefial del protdn H2”
aparece a campos bajos por encontrarse vecino al grupo azo que lo desprotege,
mientras que el proton H3” se encuentra a campos altos por su cercania con el grupo
metoxilo. Asi, la asignacion de las sefiales para los protones H2” y H3” es a 6=7.86
ppm y a 8=7.01 ppm, respectivamente. Se pudo confirmar estas asignaciones pues

mediante COSY se verifico que existe una conectividad entre ambos protones.
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Nacleo B:

El proton H2* estd acoplado a H3" y a H4" (7.5 y 1.5 Hz). A su vez el protéon H3 " esta
acoplado a H4" y a H2". Los protones H2 ' y H3’ forman parte de un sistema simétrico
en el que H2 " y H6  son equivalentes, lo mismo que H3" y H5 . El proton H4 " esta
acoplado a H3 " y a H2 " (7.5 Hz). Por tanto, este proton debe integrar para un protén,
mientras que la sefal para H2" y H3" integra para dos protones cada uno. En cuanto a
la multiplicidad, H4 " puede presentar triple de triple, H2  un doble de doble y H3" un
doble de doble que al colapsar aparece finalmente como triplete. Por tanto, asignamos

finalmente para H2 ' la sefial a $=7.63 ppm; para H3  y H5  la sefial a 8=7.44 ppm vy

para H4 ' la sefial a §=7.33 ppm.

La TABLA 6-7 muestra los resultados del 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfeno! los valores

de desplazamiento quimico, constante de acoplamiento y multiplicidad.

TABLA 6-7
Parametros de los Espectros de RMN H' y C!3 del
2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol

R=0CH, H! B3¢

S (ppm) Acoplamiento multiplicidad

No. Atomo (Hz)

1 152.1
2 137.2
3 8.14 2.1 d 130.8
4 133.1
5 7.56 8.4,2.1 dd 131.0
6 7.08 8.4 d 118.4
1’ 139.9
2 7.63 7.5, 1.5 dd 126.6
3’ 7.44 7.5 t 128.8
4’ 7.33 7.5,1.2 tt 127.0
177 144.7
27 7.86 9.3 d 124.1
3 7.01 9.3 d 114.6
4" 162.3
oy

6" 55.6
OH 12.87

OCH; 3.88
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6.3.3 Espectrometria de masas

Los diversos experimentos de espectrometria de masas fueron realizados en un
espectrémetro de masas JEOL JMS-AX505HA.

Los respectivos espectros de masas fueron determinados mediante la técnica de
impacto electronico (EMIE), excepto para el sulfoazoderivado, el cual fue determinado
por la técnica de FAB. Todos los azoderivados estudiados presentaron iones comunes
atribuidos a su estructura base, TABLA 6-8. El CAPITULO 10 describe un estudio de
espectrometria de masas para establecer un patrén de fragmentacion validado de los

azocompuestos en estudio.

El espectro de masas obtenido por EMIE de 2-fenilazo-4-fenilfenol, se muestra en el
ESPECTRO 2 (APENDICE A); en éste se resaltan los fragmentos del ion molecular [M]**
con abundancia relativa del 100%, asignado inequivocamente como el i6n molecular,
dado que son consistentes con los pesos moleculares esperados. éstos, se validaron al
correlacionarse con los valores obtenidos por alta resolucién, ya que de esta manera se
corroboro6 las composiciones elementales de los azocompuestos estudiados. A su vez,
los picos que complementariamente permitieron sugerir la estructura, se encuentran
asignados a fragmentos particulares indicados adecuadamente segun el patron de

fragmentacion propuesto y representado en el CAPITULO 10, ESQUEMA 10-2.
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6.3.4 Cristalografia por difraccion de rayos X

Obtencion de cristales: se obtuvieron por cristalizacién natural de las fracciones

puras de cada columna para R= OCHj, CHs, H, y Ci, mediante la evaporacién lenta de

soluciones de hexano-acetato de etilo o etanol-agua. Los enlaces del hidrégeno con el

oxigeno y con el nitrégeno, fueron refinados en forma independiente.

TABLA 6-8

Datos de Rayos X para los azocompuestos R=H, CH3, CH;a y Cl

Compuesto (° K)

datos Cristal CH50[ 1] CH; (293) CHi a (293) H (293) Cl (293)
Sist. Crist. monoclinico triclinico monoclinico monoclinico monoclinico
grupo espacial P2,/n P1 P2/n P2,/c P2,/n
Férmula Ci9H16N202 CioH16N,0 CioH16N,0 CagH28N402 Ci18H13CIN2O
M 304.34 288.34 288.34 548.62 308.75
a, A 6.449 (2) 9.6098 (5) 6.150 (5) 19.004 (1) 6.125 (5)
b, & 8.638 (2) 10.1602 (5) 8.363 (5) 7.007 (1) 8.264 (5)
c, R 28.414 (7) 15.9120 (8) 29.490 (5) 21.681 (1) 29.536 (5)
B, deg 90.48 (4) 82.857 (3)® 91,748 (5) 101.665 (3) 93.480 (5)
d, g/cm? 1,583 1.269 1.263 1.289 1.374
forma crist, prisma rojo prisma rojo prisma rojo prisma rojo prisma rojo
Z 4 4 4 4 4
Coleccion de
datos
Difractometro Slemens P 4/PC
radiacién Mo K/a Cu K/a Mo K/a Cu K/a Cu K/a
L, mm-! 0.084 0.628 0.079 0.644 2.283
modo de barrido w—-20 6 -26 ® 6 20 06-26
reflexiones 3 (cada 97) 3 (cada 97) 3 (cada 97) 3 (cada 97) 3 (cada 97)
medidas
reflexiones 2794 4011 2668 3776 1983
independentes  (Rint=0.045) (Rint=0.0450) (Rint=0.0397) (Rint=0.0732) (Rint=0.0732)
Refinamiento F?
R 0.048 0.052 0.059 0.052 0.053
Ry 0.127 0.139 0.121 0.121 0.122
GOF 0.767 1.108 1.004 0.873 1.055

"a=79.443(4)°, y= 83.618 (4)°
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Los valores de los pardmetros estadisticos R, Ry Y GOF de la TABLA 6-8 fueron buenos

tomando en cuenta que los aceptados son R<0.05, Rw<0.15 y GOF= 1.

La FIGURA 6-3 muestra la estructura molecular de! 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol
con una numeracién atémica. Los azoderivados consisten en tres anillos: A (C1 a C6),
B (C11 a C16) y C (C17 a C22), y el plano D (C1-N1-N2-C12). Los anillos de fenilo A y
B adoptan una configuracién trans, como la observada en cristales de otros
azocompuestos. En todos los azoderivados, el azobenceno es aproximadamente planar
y forma con el grupo fenilo sustituido un angulo dihedro de aproximadamente 23°.

El dangulo entre los anillos A y B es de aproximadamente 2.7°, menor que aquéllos
observados en 3-ter-butil-20-cloro-2-hidroxi-5-metilazobenceno, (I) (5.85°; Isik,
Aygln, Kocaokutgen & Tahir, 1998) [2] y 2-hidroxi-5-ter-butilazobenceno, (II) (3.4°;
Candan et al., 1999) [3]. El plano fenil-azo-benceno (A-D-B) es practicamente planar,
como se observa en los cristales de 3-ter-butil-2-hidroxi-5-metioxiazobenceno, (III)

(Isik, Aygin, Kocaokutgen, Tahir et al., 1998) [4].

FIGURA 6-3  Trazo ortep del 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol con numeracién atémica.
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TABLA 6-9
Parametros geometricos (3«, °) de Rayos X seleccionados para los
azocompuestaos R=H, CH,, CH;u y Cl
Azocompuesto

OCH,[1] CH, CH; a H Cl
N1-N2 1.275 1.265 1.269 1.261 1.273
N2-C12 1.410 1.415 1.406 1.412 1.407
Cl11-C12 1.404 1.405 1.406 1.404 1.405
Cl11-01 1.360 1.351 1.351 1.343 1.344
O1-H 0.877 0.962 0.948 0.879 0.913
H...N1 1.806 1.710 1.757 1.816 1.799
N1...01 2.581 2.582 2.583 2.586 2.583
N1-N2-C12 114.7 115.1 115.7 115.2 115.4
N2-C12-C11 126.2 125.4 125.9 125.5 126.1
Cl12-C11-01 121.9 122.5 121.6 122.6 121.6
Cl1-O1-H 105.7 103 106.7 106.7 108.9
O1-H-N! 146 148.9 143.8 145.2 145.3
H-N1-N2 104.4 104.9 105.1 104.8 105.4
N1-N2-C12-C1 1 1.2 0.5 3 0.6
H-O1-C11-C12 3.1 1.1 6.2 -0.6 -2.2
C13-C14-C17-C18 22.9 -41.8 12.1 33.1 10.1

[ 1) datos recopitados de: Jiménez-Cruz, F.; Pérez-Caballero, G.; Hernandez-Ortega, S;
Rubio-Arroyo, M. Acta Cryst. 2000, C56, 1028-1029.

Las distancias de enlace N1=N2 son 1.261-1.275A (TABLA 6-9), las cuales son
mayores que las observadas en azocompuestos sin  enlaces de hidrdgeno
intramoleculares, como en el €aso del acido 2-hidroxi-5-{[4-(2-
piridinilamino)sulfonillfenil} azobenzoico [1.223 (7) R ; van der Sluis & Spek, 1990] vy
5 -alil-20-benzoiloxi-30-metoxi-4-nitroazobenceno [1.241 (3) &; Isik et al., 2000] [5].
La elongacién de las distancias N1=N2 son causadas por el enlace de hidrégeno
intramolecular (TABLA 6-9) con el grupo orto hidroxilo del anillo aromatico, son
similares a aquéllas de (I) 1.266 (2) A, (II) 1.265 (2) Ry (I1I) 1.274 (3) A.
Recientemente, hemos publicado un estudio cristalografico mas detallado para el 2-(4-
metoxifenilazo)-4-fenifenol [1].

Finalmente, cabe mencionar que en el CAPITULO 5 se analiza mas en detalle la

naturaleza e importancia que este enlace de Hidrogeno tiene, segun el modelo de Gilli.

-olo



CAPITULO 6: Obtencion, purificacién y caracterizacién de los 2-(arilazo)-4-fenilfenoles 119

Referencias

[1] Jiménez-Cruz, F.; Pérez-Caballero, G.; Hernandez-Ortega, S.; Rubio-Arroyo, M. F.
Acta Crystallogr. 2000, C56, 1028-1029,

[2] Isik, S.; Aygin, M.; Kocaokutgen, H.;Tahir, M. N. Acta Crystallogr. 1998, 54,
1145-1146.

[3] Candan, M. M.; Kendi, E.; Kocaokutgen, H.; Aygin, M.; Isik, S. Anal. Sci. 1999,
15, 709-710.

[4] Isik, S.; Aygln, M.; Kocaokutgen, H.; Tahir, M. N.; Blyukglingér, O.; Erdomez, A.
Acta Crystallogr. 1998, 54, 859-860.

[5] Isik, S.; Ozturk, S.; Fun, H.-K.; Agar, E.; Sasmaz, S. Acta Crystallogr. 2000, 56,
95-96.



CAPITULO 7

Estudio de los equilibrios tautoméricos y acido-base

de los 2-(arilazo)-4-fenilfenoles

"Si buscas resultados distintos, no hagas siempre lo mismo"”

Einstein, Albert (1879-1955); fisico y matematico
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7.1 Introducciéon

7.1.1 Equilibrios tautoméricos

Zincke y Bindewald [1] reportaron al final de siglo XIX la existencia de un equilibrlo
dinamico entre dos formas tautoméricas en azocolorantes. Los estudios posteriores
pusieron de relevancla que muchos compuestos organicos son una mezcla de dos o
mas compuestos estructuralmente distintos que se encuentran en un rapido equllibrio.
Una evaluacion estadistica mostré que existe la posibilidad que el 92% de los
monoazocolorantes publicados en el COLOR INDEX, presenta tautomerismo (2). Los
azocolorantes que contienen sustituyentes hidroxo y amino en las posiclones orto o
para a los grupos azo pueden, en princlplo, exlstlr como mezclas de tautémeros azo-
hidrazo.

Cuando este fenémeno, llamado tautomerlsmo, existe, hay un camblo rapido en un
sentido y en otro entre las moléculas. En la mayoria de los casos, es un proton el que
cambia de un 3tomo a otro [3-6]. En particular, este fenémeno es llamado prototropla.
No obstante, que el tautomerismo ya en si, es un fendmeno Interesante desde un
punto de vista tedrico, también es importante desde una perspectiva practica, ya que
cada tautdmero llega a tener propledades y aplicaclones técnicas diferentes [7]. Por
eso, las investigaciones del equilibrio tautomérico azo-hidrazo son esenciales para su
aplicacién industrial.

Aunque la evaluaclén cuantitatlva de los equllibrios tautoméricos asoclados con los
colorantes arilazonaftol ha sido llevada a cabo en el pasado por espectroscopfa UV-
visible [8] y NMR [9], estos métodos tlenen limitaciones claves. Dadas sus propiedades
de absorcion de las radiaciones UV-visible, los métodos espectrofotométricos son
ampliamente usados. Sin embargo, la determinacidn de la constante tautomérica
(Ky=[Hidrazo]/[Az0].[H]/[A]) no puede ser obtenlda directamente, debido a gque los
coeflcientes de absortividad molar de cada tautémero no pueden ser determinados en
forma individual, dado el traslape de las bandas de absorcidn de las dos formas. Para
vencer esta dificultad, se apllcan aproximaclones y constderaciones semicuantitativas
para cuantificar el equilibrio tautomérico [10, 11]. En el caso de la espectroscopla RMN
H', en algunos casos, es inconveniente, dado que el equilibrio entre los tautémeros azo
e hidrazo es rapidamente establecido en la escaia de! tlempo, ya que el tlempo de vida
media de los tautémeros es de alrededor de 0.2 ms.
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En el campo de la bioquimica, el tavtomensmo heterociclico es el fendmeno mas usual,
mientras gue en el campo los colorantes es el tautomerismo azo-hidrazo (TAH). Estos
colorantes exhiben propiedades tautoméricas y acldo-base, cuya mutua interaccén ha
stda estudiada de una manera coantitativa a través de 13 definicidon de constantes de
awidez inroscopicas que dependen de las constantes lautoméricas.

Entre los factores “ambientales” que afectan el equilibrio tautomérico y, por tanto, 12
estabilidad de los lautoimeros, estan ia polaridad y naturaleza del disolvente, el estado

fisico y la temperatura.

Estado fisico

Debido a8 que los colorantes son usados como pigmentos, sus propiedades como tales,
dependen tanto de la estructura cristatina y de la posicidon del equilibrio en estado
sélido. Algunos estudios realizados por espectroscopia infrarraja [12-14], RMN de c?
(15) y Rayos X [16], han demostrado gue ambas formas tautomeéricas pueden coexistir
en la red cristalina. Este fendmeno es llamado “red cristalina tautomérica mixta”.

Un mismo compuesto puede subsistir bajo diferentes formas tautoméricas, segun su
estado fisico. Por ejempilo en el 1-fenllazo-2-naftol (PAN), las longitudes de enlace
determinadas entre {os nitrogenos del grupo azo, corresponden mas bien a un enlace
sencillo, lo cual permite concluir que, en estado sbélido, 1a farma HIDRAZO (H) es
predominante [17]). Por el contrario, Nishimura ha investigado que en este mismo
colorante en estado gaseoso [ 18] predomina la forma AZO (A).

Efecto del disolvente

Fr primera instancia, la posicitn de un equilibrio tautomérico y por consiguiente el
vaior de la constante tautomeérica (K,-[H]/[A]), se ha retacionado con la polaridad del
disolvente. No obstante, se ha encontrado que la constante tautomérica varia en
medios con la misma constante dieléctrica. En este sentido, Reeves y Kaiser [19]
establecieron que no siempre hay correlacion entre la posicion del equilibrio
tautomérico y las constantes dieléctricas de los disolventes Este compartamiento es el
resultado de las interacciones especificas que ocurren entre el colorante y el
“microambiente” determinado por el disolvente. Mitsuishi y colaboradores [20] también
legaron a las mismas conclusiones al estudiar el equilibrio tautomérico del 1-fenilazo-
4-naftol en mezclas binarias disolvente organico-agua. La magnitud de dichas

interacciones se pueden verse disminuidas por la presencia de enlaces de hidrogeno
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que estabilizan 13s formas tautoméricas. En consecuencia, las interacciones especificas
dipolares, los enlaces de hidrégeno inter e intramoleculares determinan la posicion del
equihbrio tautomerico.

Por otra parte, se ha demostrado experimentalmente que, en el caso de disolventes sin
la capacidad para formar puentes de hidrégeno, la formacién de H, mas polar, es
favorecida a medida que su polaridad aumenta [21). Sin embargo, esta regla no puede
ser aplicada en el caso de disolventes que forman puentes de hidrégeno. Al menos,
desde un punto de vista cualitativo, Hempel encontré que el etanoi estabiliza mas la
forma H [22], pero Kishimito {23] encontré que la forma A es favorecida en
disolventes como piridina, acetona, metanol y etanol, mientras que en cloroformo Ia

forma H es predominante.

Asi, los factores que principaimente determinan estas interacciones son:
- La solvatacion selectiva, la cual depende de la estructura del disolvente (19, 24).

La capacidad del disolvente para formar puentes de hidrégeno intermoleculares

con una forma tautomérica en particular.

Efecto de la temperatura
Los efectos de temperatura han sido principalmente estudiados por RMN y UV-visible
{25-29]. Por ejemplo, Fischer mostroé que en el 1-fenilazo-4-naftol, la disminucion de ls

temperatura favorece la forma A en etanol y 1a B en ciclohexano [28-29].

7.1.2 Equillibrios acido-base

Los equilibrios acido-base en medios acuosos, semiacuosos y organicas, juegan un
papel central en gran diversidad de fenomenos quimicos y bioquimicos. Por ejemplo, et
cambio de pH puede influr en las propiedades redox, complejantes, etc. de las
moléculas. El conocimiento de estos equilibrios es critico en las funciones de muchos
sistemias bioloaicos, en la regulacion de procesos biomoleculares, en el desarrollo de

imoléculas activas, etc.

En el descubrimrento y desarrollo de nuevos farmacos, los valores de las constantes de
acidez (pKz) son Utiles para comprender sus propiedades farmacocinéticas v
farmacodinamicas [30). Asimismo, en medios semiacuosos, el conocimlento de las

constantes de acidez aparentes (psKy) es aprovechado en {a separacion de compuestos
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ionizables por HPLC (31-32] o blen, si son coloridos, como indicadores acido-base en
titulaciones no acuosas [33]. Sin embargo, la determinacién experimental de las
constantes (e acidez no es una tarea triviat, y en muchos casos puede convertirse en
un gran reto experimental. En la determinacion de las constantes de estabilidad es
importante tener en cuenta el control cuidadoso de los parametros experimentales a

fin de asegurar una adecuada exactitud.

De acuerdo a las propiedades quimicas de los compuestos organicos en cuestion,
existen diferentes métodos para Ia determinaciéon de las constantes de equilibrio [34-
35]. Entre los mas precisos y usados esladn ios potenciomeétricos y espectrofotométricos
{35]. Los primeros han tenido una Importancia relevante dado que son rapidos,
exactos y reproducibles. Sin embargo, para la determinacién de) pKa, la aplicacién de

los métodos pH-meétricos esta frecuentemente limitada por la baja solubilidad de la
muestra. Bajo las mejores condiciones experimentales, usualmente la concentracidon
mas baja llega a ser del orden de 10 M. No obstante, si concentraciones mas bajas,
del orden de 10" - 10° M, y la molécula posee un grupo cromoforo proximo al grupo
funcional acido, entonces el método espectrofotomeétrico es el adecuado.

Cuando la molécula es poco soluble en agua, ésta se puede disolver en mezclas de

agua- disolvente orgénico de diferente composicion, A partir de los valores de las
constantes de ionizacién aparentes (psKy) en diferentes proporciones, se determina por
extrapolacion, 1a constante de acidez en aqua (pKa). Avdeef y colaboradores [36, 37)

han aplicado el método de extrapolacion Yasuda-Shedlovsky [38-39] con éxito.

Ademas, se ha demostrado que este procedimiento de extrapolacion es generalmente
mas exacto que el método convencional psKa vs % peso del disolvente organico, el
cual no siempre da un comportamiento lineal. En este método se establece una
correlacion lineal de psKz + log[H,;0] vs a/e + b, donde (H,0] es la concentracién
molar del agua en una mezcla dada, ¢ es la constante dieléctrica de la mezclayayb
son la pendiente y la ordenada al origen, respectivamente. Los valores de pK, en

medio acuoso se obtienen sustituyendo la concentracion molar y 1a constante

dieléctrica para agua pura.



CAPITULO 7: Estudio de los Equilibrios Tautomeéricos y Acida Base de los 2-(arilazo)-4- 125
fenllfenoles

7.2  Estudio de los equilibrios tautoméricos

7.2.1 Estabilidad de las formas tautoméricas en estado sélido: Estudio por

cristalografia de rayos X.

La TABLA 7-1 resume los parametros geomeétricos del fragmento molecular -N7=N7-
C9=C10-013-H34 de los compuestos para R = CH30, CH3, H y ClI por cristalografia de
difraccidon de rayos X. Los enlaces del hidrogeno con el oxigeno y con el nitrégeno,
fueron refinados en forma independiente.

8
7
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FIGURA 7-1 Fragmento Molecular -N7=N7-C9=C10-013-H34

TABLA 7-1

Longitudes de enlace (R ) y dngulos de enlace determinados por Rayos X para R= CH;0, CH;,
H y Cl comparados con la forma AZO e HIDRAZO

CH;O (I) CHj3 (II) H (III) CI(IV) Azo [20] Hidrazo [21)

N7-N8 (.275 1.265 1.261 1.273 1.277 1.314
N8-C9 1.41 1.415 1.411 1.407 1.398 1.340
C9-C10 1.404 1.405 1.404 1.405 1.395 1.453
C10-013 1.36 1.351 1.342 1.344 1.342 1.267
O13-H34 0.8774  0.9620 0.8787 0.9134

N7--H34 1.806 1.71 1.816 1.799

N7-013 2.581 2.582 2.586 2.583

N7-N8-C9 114.72 115.10  115.24  115.45 114.5 118.5
N8-C9-C10 126.18 125.42  125.52  126.10 125.0 123.8
C9-C10-013 121.90 122,50 122.57 121.59 122.3 120.9

C10-013-H34 1065.70 103.02 106.67 108.95

La comparacion de las longitudes de enlace de los compuestos de 1a forma AZO e
HRIDRAZONA de azocompuestos similares a los reportados en la literatura, confirman

que estos compuestos (R= CH;0, CHy, Hy Cl ) son similares a los de la forma AZO.
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Finalmente, los trazos Ortep (APéNDICE B) confirmaron que las estructuras cristalinas
pertenecen a la forma AZO y pusleron de manifiesto sus correspondientes enlaces de
hidrégeno intramoleculares.

Por otra parte, el andlisis de Rayos X también permitié observar la formacién de
dimeros en los azocompuestos de R=H y R=0CH- (APENDICE 8).

7.2.2 Estabilidad de las formas tautoméricas en solucién.

Resonancia magnética nuclear *H y **C

Los andlisis de los azocompuestos por Resonancla Magnética Nuclear ‘H y '*C se
realizaron principalmente con CDCl; a temperatura ambiente. En esta modalidad, los
resultados indicaron solo la existencia de la forma AZO. Con el fin de hacer evidente la
posible existencla del tautémero HIDRAZO, se usaron disolventes como piridina,
DMSO, benceno 2 diferentes temperaturas (T=20-80°C). En ningun caso se manifesto
la forma HIDRAZO. Asimismo, los espectros del azocompuesto padre del H' y del c*?
se determinaron a bajas temperaturas. Se empled como disolvente acetona deuterada
y se bajo la temperatura paulatinamente de 10° en 100 hasta -90°C con nitrégeno
liquido. Las sefiales de los espectros a bajas temperaturas siguen el mismo patrén que

a temperatura ambiente, es decir, la Unica forma que seé manifiesta es la forma AZO.

TABLA 7-2
Resultados de la RMN H' en diferentes disolventes y temperaturas

_ Resonancia Magnética Nuclear H' y '3C

MODALIDAD RESULTADO

RMN 'H y }3C de todos los compuestos en  SOLO SE MANIFIESTA LA FORMA AZO
CDCl; a temperatura ambiente
RMN H! de metoxiazoderivado en CDCl,

en pirldina, DMSQ, benceno y a diferentes  s3LO SE MANIFIESTA LA FORMA AZO
temperaturas (T=20-80°C)




CAPITULO 7: Estudio de los Equilibrios Tautoméricos y Acido Base de los 2-(arllazo)-4- 127
fenilfencles

Estabilidad de las formas tautoméricas

Los resultados obtenidos por difraccién de rayos X y resonancia indican que sdélo existe
la forma AZO, es decir, que el equllibrio entre las dos formas tautoméricas, A / H,

estd desplazado hacia |2 izquierda.

Por otra parte, como ya fue analizado en el CAPITULO 5, los enlaces de hidrégeno
intramoleculares en ambos tautdémeros, son del tipo RAHB y se caracterizan por tener
una estabilldad atipicamente fuerte. Aunque en ambas formas existe este enlace, en la
forma AZO se da una estabilidad adicional por efecto de resonancia, debido a la
presencia de un anillo aromatico fusionado al seudoanillo H-O-C=C-N=N.-.. Adem3s, |la
presencia del grupo fenilo en (a posicion meta respecto al grupo AZO, establliza aun
mas esta forma por efecto de conjugacion. Por el contrario, en la forma HIDRAZO el
anillo no es aromatico, lo gue implica que su energia aumente, a pesar de la presencia
del puente de hidrégeno (FIGURA 7-1). Asi, la existencla de enlace tipo RAHB conflere

a la forma AZO una estabilidad adicional.

A g J — T 4
”i@p T
. o

A20 HIDRAZO

FIGURA 7-1 Equilibrio Tautomérico de los derivados del 2-(arilazo)-4-fenilfenol

Por tanto, hasta aqul podemos decir que, bajo Ias condiciones en que se llevaron a
cabo los estudios de RMN vy difraccién de rayos X, |a forma AZO es la forma estable.
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7.2.3 Equilibrios tautoméricos en mezclas dimetilacetamida-dioxano:
estudio espectrofotomeétrico

La posicaon def equilibrno tautomérico es muy sensible a la naturaleza del disolvente.
Stoyanov y Antonov [40-46] han constatado este comportamiento mediante la
manifestacion de puntos isosbésticos obtenidos a! variar la composicion del disolvente.

En general, el momento dipolar de la forma HIDRAZO tiende a ser mayor que el de la
forma AZO. Por tanto, la concentracién de la AZO tiende a Incrementarse cuando
disminuye [a polaridad del medio, y viceversa, la formaciéon de la forma HIDRAZO se
favorece cuando la polaridad se incrementa. Asi, dado que el dioxano es un disolvente
menos polar que la DMA, podemos considerar que a medida que éste se incrementa en
las mezclas, la forma AZO se favorece y viceversa, No obstante, tal afirmacion, aunque
probable, debe ser cuidadosamente considerada, ya que no estd tomando en cuenta
las interacciones especificas soluto-disolvente, como pueden ser la formacién de
puentes de hidrogeno. Lo anterior, s6lo puede ser constatado a través de los valores

de las constantes tautoméricas experimentales.

En el presente estudio se determinaron los espectros de los derivados del p-fenlifenol
en mezclas dioxano-dimetilacetamida, a8 excepcion del sulfoazoderivado, ya que al
estar como sal sédica, no fue posible solubilizarlo.

Entre una gran diversidad de sistemas binarios de disolventes ensayados, 10s
disolventes que mejor deflnieron los puntos isosbésticos fueron de dioxano-
dimetilacetamida (DMA).

Metodologia:

1. Ensayos experimentales para la eleccion adecuada de un par de disolventes
mediante (a variacion de su proporciéon, para poner en evidencia el equillibrio
tautomérico a través de la observacidon de los puntos isosbésticos.

2. Determinacion de los espectros de Absorbancia para cada colorante en las
mezclas dioxano-dimetilacetamida de 200-700nm.

3. Procesamiento de los datos espectrofotométricos para la determinacion de las

constantes tautoméricas por el programa computacional CROAB (43, 46)".

t N .2
Este programa fue desarrollado recientemente por Antonov y Stoyanov. Se fundamenta en la resolucién
gausiana de las bandas traslapadas de los espectros experimentales de los espectros UV-Visible.



CAPITULO 7: Estudio de los Equillbrios Tautoméricos y Acido Base de los 2-(arilazo)-4- 129
fenilifenoles

Determinaciéon de los espectros de absorbancia en las mezclas dioxano-
dimetilacetamida.

Equipo:

- Espectrofotémetro UV/Vis Perkin-Elmer modelo Lambda 18 doble haz con celdas de
cuarzo de 10mm de paso éptico.

- pH-metro Mettler Toledo MP-230.

- Electrodo de vidrio combinado pH Mettler INLAB 420

- Balanza analitica Mettler-Toledo AB204.
Bano con termostato Polysclence
- Celda de doble camlsa para el bafio

Microplpetas Finnipette de capacidad variable

Reactivos:
- Dloxano grado espectrofotométrico (Aldrich)
- Dimetilacetamida grado espectrofotométrico (Aldrich)

- Azocompuestos puros: 2-{4-R-fenllazo)-4-fenilfenol donde R= CH3;0, CH,, H, Cl, SO3" vy
NO,.

Mezclas y soluciones:

Se prepararon mezclas isomolares de dioxano-dimetllacetamida en diversas proporclones
segun la TABLA 7-3:

TABLA 7-3
Mezclas isomolares dioxano-DMA en diferentes proporclones

% dloxano dioxano dimetilacetamida
(V/V) (mL) _(rr_lL)
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Soluciones iniciales v finales de 1os colorantes:
Se peso la cantidad adecuada de cada azocompueslo puro, se disolvié en dioxano grado
espectrofotométrico vy se llevd a un aforo de 10mL dando una concentracidn inicial (C). De
cota solucion se Lomaron 40-6051, se aforaron 8 10 L. con la mezcla Dioxano-DMA

correspondiente y se obtuvo una concentracion final Co.

lLas concentraciones para cada azocompuesto se resumen en la TABLA 7-4:

TABLA 7-4
Concentraciones de los azoderivados
R C (M) Co (M)
1 -5
OCHs 6.998x10 4.198x10
-3 -5
CH, 8.819x10 3.528x10
A 7.445x107} 2.978x10°®
ol 7.692x10°? 3.0769x10°
-3 -S
NO, 7.085x10 2.8B33x10

Condiciones experimentales:
Temperatura: T=20°C regulada con un Bano con termostato
Atmosfera de Nitrageno para las determinaciones de los espectros de Absorbancia

Concentracidn final del colorante: C¢

Composicién mezclas Dioxano-DMA (% dioxano v/v): 0-100%

Procedimiento para la determinacién de fos espectros de absorbancia :
La solucion del azocompuesto se prepard el mlsmo dia en el que se realizaron las mediciones

espectrofotométricas. Los espectros de absorbancia vs. longitud de onda fueron trazados de
270-700 nm, tomando como blanco los disolventes correspondientes.
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7.2.4 Analisis de resultados

La FIGURA 7-2 muestra la familia de espectros de absorcion del 2-(4-metoxifenilazo)-
4-fenilfenol en mezclas dioxano-DMA en diferentes proporciones. Todos los demas
compuestos presentaron un comportamiento similar, aunque con un traslape de las

bandas aun mayor.
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FIGURA 7-2  Espectros de absorcién del 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol en mezclas
dioxano-DMA. % dloxano: 0-100% Co= 4.198x10°M T= 200C

En esta figura se observan dos puntos isosbésticos aproximadamente a 374 y 420 nm.
La existencia de estos puntos ponen en evidencia el equilibrio tautomérico. Sin
embargo, es notable el gran grado de traslapamiento de las bandas de absorcién de
las formas azo e hidrazo. Este hecho hizo, hasta ahora, imposible la determinacion de
las constantes tautomeéricas, aun utilizando el programa computacional CROA8 [43,
46) cuyo algoritmo ha sido creado para este fin. Los intentos por lograr este calculo,
fueron infructuosos, aun los hechos por el Dr. Antonov, autor de dicho algoritmo. No
obstante, podemos confirmar cualitativamente, la existencia de tautomerismo en las

mezclas dioxano-dimetilacetamida.
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Es importante hacer notar que el gran trasiapamiento de {as bandas, que presentan los
espectros de estos azoderivados se debe, esencialmente, a la existencia del puente de
hidrogeno intramalecular tipo RAHB, cuya existencia se considerd en el CAPITULO 5.

7.3 Determinacion espectrofotométrica de los p;K, en mezclas agua-
etanol [47]

Metodologia:

1. Establecimiento de las condiciones experimentales oOptimas para la
determinacion de los espectros en funcion del pH* del medio (electrodos, fuerza
ibnica, temperatura, concentraciones, etc.)

2. Determinacion de fos espectros puros de las formas acido base en las mezclas
agua-etanol para cada uno de los derivados del 4-fenilfeno!.

3. Puesta en evidencia de los equilibrios acido-base mediante la determinacion de

los puntos isosbésticos a pH* varlable.
4. Correccion del pH operacional a pH* mediante los valores 6.

5. Allmentacién de los datos espectrofotométricos a los programas
computacionales TRIANG y SQUAD para la determinacién del numero de
especies absorbentes y la refinacion de las constantes de acidez,
respectivamente.

6. Simulacion de los espectros tebricos a partir de los coeficientes de absortividad
molar calculados por SQUAD y su comparacion con los experimentales.

7. Determinacion de las constantes de acidez por extrapolacién mediante el
método de Yasuda-Shedlovsky.

Determinacion de los espectros de absorbancia en las mezclas agua-etanol funcién
del pH*:

Equipo:

- Espectrofotometro UV/Vis Perkin-Elmer modelo Lambda 18 doble haz con celdas de
cuarzo de 10mm de paso 6ptico.

- pH-metro Mettler Toledo MP-230.

- Balanza analitica Mettler-Toledo AB204.
Electrodo de vidrio combinado para pH Mettler INLAB 420.
Bano con termostato Polyscience
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Celda de doble camisa para bano

Micropipetas Finnipette de capacidad variable

Reactivos:
Alcohol etilico absoluto Baker.
- Acido clorhidrico concentrado destilado isotérmicamente.
- Hidroxido de sodio 98.5% Baker.
Cloruro de sodio.
- Nitrito de sodio 100%

- Agua destilada y desionizada
- Azocompuestos puros: 2-(4-R-fenilazo)-4-fenilfenol donde R= CH,0, CHjy, H, Cl, SO; vy

NO).

Condiciones experimentales:
Temperatura: T=25°C regulada con un bafo con termostato
- Fuerza lonica: 1=0.05M (NaCl)
Atmosfera de nitrogeno para las determinaciones de pH y de Absorbancia
- Concentracién Total del azocompuesto: Co

Composicion Mezclas etanol-agua (% v/v): Intervalo variable

TABLA 7-5
Condiciones experimentales de trabajo
Concentracion Total Mezclas
R Azocompuesto Co (M) etanol-agua (%v/v)
CH30 1.052x10™ 50-85 %
CHy 2.175X10°3 50-80%
H 4.073X10°* 41-90%
Cl 4.081X10°* 50-80%
SOy’ 5.043X107 4-60%

NO; 2.696x10° 60-82.5%
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Todas las soluclones fueron preparadas con agua deslonlzada libre de CO,, NaOH libre de
carbonatos y HCl destllado Isotérmicamente.

Solucién inicial del colorante:
Se peso la cantidad requerida del colorante en cuestion, se disclvid y aford a 50 ml con la

correspondiente mezcla agua etanol en estudlo, de tal manera que la concentracion final
fuera 10 Co M.

Soluclones valoradas de HCI, NaOH y NaCt.

Solucién basica del colorante:

A partir de 13 soluclén de colorante 10Co M, se prepard una solucién de colorante Co M,
NaOH 0.01M y NaCl 0.04M. Las proporclones de agua y etanol se agregaron de tal manera

que la composicién de la mezcla agua-etanol se mantuvlera constante.

Solucién dcida del colorante:

A partir de la solucién de colorante 10Co M, se prepard una solucién de colorante Co M,
HCI 0.04M y NaCl 0.05M. Las proporclones de agua y etanol se agregaron de forma tal
manera que la composicién de la mezcla agua-etanoi se mantuviera constante.

Procedimiento para la determinacién de los espectros:

Los espectros se trazaron en un intervalo de longltud de onda de 210 a 700 nm en mezclas
agua-etanol. La composicidon de las mezclas agua-etanol fue variable, dependiendo de la
solubllidad de cada uno de los azocompuestos.

En una celda conectada a un bafio de agua con termostato, se colocaron 50mL de la soluclén
basica Co M del colorante. El pH de esta soluclén béslca es varlado paulatinamente al agregar
pequefias cantldades de |a soluclén dclda Co M del colorante.

Después de cada adlclén, se determiné el pH operaclonal y se trazé el espectro carrespondiente
a dlcho pH. Las mediclones se tomaron, una vez que se corroboraba gue e! pH no camblaba con
el tlempo.

Los sistemas se mantuvieron bajo atmésfera de nitrégeno durante el experlmento. La
temperatura de la solucién se conservd a una temperatura constante de 25°C. La concentracién
del colorante y la fuerza 16nica fueron también constantes. Para verlficar que la fuerza iénica

permaneciera constante, se reallzaron los calculos correspondientes de ésta, durante la reaccién
de neutralizacién (ver APENDICE C).
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La calidad de cada espectro se constaté por su convergencia con el punto isosbéstico dentro de

la familla de espectros en funcion del pH* para un medio dado.

7.3.1 Analisis espectrofotométrico

Caracteristicas espectrales de los derivados del 4-fenilfanol en medios acido y béasico.

La FIGURA 7-3 muestra los espectros representativos del 2-fenilazo-4-fenilfenol en la

forma acida, HL y basica L .

124 A=30s5

m— ——Forma Acida

— Forma basica

Absorbancia

240 290 340 390 440 490 540 590
Longitud onda (nm)

FIGURA 7-3 Espectros de absorcion de las formas acida y basica del 2-fenllazo-4-fenilfenal
Sistema al 87.69% en peso de EtOH.

El aspecto de los espectros es cualitativamente el mismo en todos los derivados del 4-

fenilfenol y en todas las mezclas. La forma acida presenta tres maximos de absorcion y

la forma basica presenta dos.
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Como puede observarse, para ambas formas los espectros se cruzan en diferentes
puntos, lo que dara lugar a la aparicidon de mas de un punto isosbéstico para un sélo

equillbrio acido-base.

Espectros de absorbancia obtenidos para los derivados del 4-fenilfenol en
mezclas etanol-agua:

Dado que el numero de conjunto de espectros en funcion del pH, para cada medio
agua-etanol, de todos los colorantes, es de aproximadamente 45, sélo se exhibe un
caso representativo por cada azocompuesto para una composicion de agua:etanol

alrededor de 50:50 en volumen.

En las FIGURAS 7-(4-9) se muestran estos espectros una temperatura de 25°C y una
fuerza i6nica de 0.05M.

18

—9.62

Absorbancla

Longitud de onda (nm)

FIGURA 7-4 Espectros de absorcidn del 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol en funcion del pH*
Sistema agua:etanol 50:50 Co=1.052X10"M T=250°C [=0.05M
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FIGURA 7-5 Espectros de absorcion del 2-(4-metilfenilazo)-4-fenilfenol en funcién del pH*
Sistema agua:etanol 50:50 Co=2.175X10"M T=25°C [=0.05M
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FIGURA 7-6 Espectros de absorcion del 2-(fenilazo)-4-fenilfenol en funcidn del pH*
Slstema agua:etanol 50:50 Co=4.073X103M T=25°C [=0.05M
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FIGURA 7-7 Espectros de absorcidn del 2-(4-clorofenilazo)-4-fenlifenol en funcion del pH*
Sistema agua:etanol 50:50 Co=4.081X10"5M T=25°C I=0.05M
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FIGURA 7-8 Espectro de absorcion del 2-(4-sulfofenilazo)-4-fenilfenol en funcién del H*
Sistema agua:etanol 50:50 Co= 5.043X10°M T= 25°C 1=0.05M
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FIGURA 7-9 Espectro de absorcidn del 2-(4-nitrofenilazo)-4-fenilfenol en funcién del pH*
Sistema agua:etanol 40:60 Co =2.696x10°M. T=25°C [=0.05M

En el intervalo de longitud de onda de 240 a 660 nm, todos los espectros anteriores

exhiben tres puntos isosbésticos bien definidos, los cuales confirman la presencia de

un equilibrio acido-base del tipo HL/L /H™.

TABLA 7-6

Colores de los derivados del 4fenilfenol en mezclas agua-etanol
de las formas aclda y basica

R Color forma aclda Color forma basica
CH30 amarillo anaranjado
CHs amarillo anaranjado

H amarillo anaranjado

Cl amarillo anaranjado oscuro
SO5” amarillo rojo oscuro

NO; amarillo morado
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Determinaciéon del numero de especies absorbentes por TRIANG (48]

Los espectros de absorcidon en funcidn del pH fueron alimentados al programa TRIANG
(ver APENDICE D) para la determinacién del ndmero de especies, considerando 10s
diferentes errores experimentales. El nimero de especies absorbentes fue determinado
en funcion del error experimental AT= 0.006 en transmitancia, el cual comprende el
error de la técnica analitica y de manipulacidon operacional. La TABLA 7-7 resume los
resultados obtenidos. En esta tabla podemos observar que el nimero de especies es
de 2 para el intervalo de error de transmitancia AT considerado, para todos los
sistemas. Este numero de especies es congruente con la naturaleza de las especies

existentes en los sistemas, es decir, HLy L.

TABLA 7-7
Numero de especies absorbentes determinadas por TRIANG en mezclas agua-etanol
Intervalo Intervalo NUmero especies
R % ELOH (v/v) Error Transmitancia absorbentes
AT
CH-O 50-85 0.003 - 0.010 2
CH;, 50-80 0.003 - 0.010 2
H 41-90 0.003 - 0.010 2
Cl 50-80 0.003 - 0.010 2
SO 04-60 0.003 - 0.010 2

NO, 60-82.5 0.003 - 0.010 2
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Determinacién de los psKs por SQUAD (49, 50].

La determinacion de los valores de pgKs;, en las mezclas etanol agua, se realizod

mediante la alimentacidon al programa SQUAD (ver APENDICE D) de los espectros de
absorcion en funcidon del pH* obtenidos en (as mezclas etanol-agua de composlicidon
variable.

Correccién del pHgperacional POF & [51]

La determinacién experimental de los valores del pH en medios semlacuosos, fue
realizada con un electrodo de vidrio cominmente empleado para medio acuoso. El
potencial de membrana originado al poner en contacto el electrodo de vidrio con los
medios semlacuosos, debido a la diferente composicién de los dlsolventes, bhace
necesario la correccién de los valores de pH experimentales (pH operacionales). Asi,
estos valores se corrlgleron de 1a sigulente forma:

PH*= pHaperacional - d (7-1)

donde el término pR* denota ia concentraclén de los protones en medio semiacuoso y

3 es el término que corrige el pHoperacionat POT €l potenclal de membrana.

Debido a que los valores de & reportados por Popovich [51] para las proporciones
etanol:agua difieren con respecto a los de este trabajo, éstos se calcularon por
interpolaciones a partir de ecuaciones polinomiales. Las ecuaclones y los valores de &

utilizados en el presente estudio, se encuentran reportados en el APENDICE E.
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Resultados de los psK, obtenidos por SQUAD

En la TABLAS 7-(8-13) se muestran los valores de psKa para las mezclas de trabajo
obtenidos mediante SQUAD.

TABLA 7-8

Resultados de SQUAD para la determinacién del valor de psK;
para el 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol en mezclas agua-etanol.

% v/v ETOH PsKa Desviacién u*
estandar
50 10.84 4.2736X10°3 6.7394X1072
55 10.93 5.9572X107 1.0469X107?
60 11.04 6.3582X107 1.0430X10°?
65 11.30 6.2506X107 1.4417X107?
70 11.50 5.2200X10°? 7.0400%107
80 11.58 4.0517X107 5.4503X10"
85 11.51 5.2968X107 7.2300%107

*V es la suma de cuadrados de la diferencia entre la absorbancia calculada y experimental

TABLA 7-9

Resultados de SQUAD para la determinacién del valor de psKa para el

2-(4-metlifenllazo)-4-fenllfenol en mezctas agua-etanol.

% v/v ETOH PsKa Desviacién U
estdndar
50 10.62 5.40x10°? 1.66x107
55 10.72 7.15x10°? 1.94x107
60 10.832 7.85x10° 3.64x107
65 10.97 3.79x10°? 6.53x10°°
70 11.13 4.11x10% 6.87x10
80 11.44 6.03x107 9.92x107?
90 11.65 3.56x10 5.62x107
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TABLA 7-10
Resultados de SQUAD para la determinacién del valor de psKa
para 2-(fenllazo)-4-fenilfenol en mezclas agua-etano!.

% v/v ETOH PsKa Desviacién estdndar U
41 10.25 1.97x10° 1.06x10"*
50 10.26 5.76x10" 2.08x10-"
60 10.44 2.62x10" 4.57x10->
70 10.67 3.18x10™ 7.10x10->
82 11.09 4.11x10°° 8.69x10"°
86 11.45 2.46x1072 2.896x10->
90 11.77 3.83x107 5.96x10->
TABLA 7-11

Resultados de SQUAD para la determinacidn del valor de psKa para el
2-{4-clerofenilazo)-4-fenilfenol en mezclas Agua-Etanoi.

% v/v ETOH psKa Desviacién estandar U
50 10.12 3.17 x107? 3.61x107
55 10.32 2.39x10° 2.74x107
60 10.47 2.41x107? 1.97x10°3
64 10.60 2.56x107? 2.09x107
70 10.80 3.53x10°? 4.04x10°?
74 10.93 2.16x1073 2.24*1073

80 11.21 3.5x107 5.47%10°3
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TABLA 7-12

Resultados de SQUAD para la determinaclon del valor de pgKa para el
2-(4-sulfofenllazo)-4-fenilfenol en mezclas agua-etanol.

% v/v PsKa Desviacion u

ETOH estandar
4 8.76 1.89x10" 1.45x10"
10 8.93 1.70x10° 7.50x10™
20 9.21 1.85x10" 1.01x10"
30 956 2.22x107 1.09x107
40 9.91 1.61x10” 8.63x10™
50 10.22 2.65x10™ 2.32x10™
60 10.44 2.34x10° 1.21x10°

TABLA 7-13

Resultados de SQUAD para la determinacién del valor de psKa para el
2-(4-nitrofenilazo)-4-fenilfenol en mezclas agua-etanol.

VVETOR pks et !
60 9.48 2.88 x10~ 2.15x107
65 9.53 2.82x10° 1.75x10°
70 9.56 3.24x10° 3.10x10°
73 9.71 5.41x10° 7.56%10°
75 9.96 3.81x10° 4.28x10°
77.5 10.13 5.14x10° 7.81x10°
80 10.30 4.76x10"° 6.69x10™

82.5 10.13 3.97x10"> 4.65x10"
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Los parametros estadisticos U y o indican que SQUAD logra una convergencia de
buena calidad. Se ensayaron otros modelos, considerando otras estequiometrias y
equilibrios, pero no dieron convergencia.

El nitroazoderivado mostré un comportamiento experimental poco estable y los
espectros de absorbancia fueron determinados hasta que la lectura del pH operacional
se mantuvo constante con el tiempo.

En todos los azoderivados los valores de las constantes de acidez (psKa) disminuyeron
a medida que los medios fueron mas ricos en agua. La influencia que la constante
dieléctrica ejerce sobre estas constantes en las mezclas etanol agua, se analiza en
detalle en el CAPITULO 8.

Simulacion de espectros electrénicos

El programa SQUAD, al refinar constantes de equilibrio, da el conjunto de valores de
coeficientes de absortividad molar para cada A, que permiten simular el espectro
tedrico para su comparacién con el experimental. A partir de este conjunto de valores
se trazaron los espectros electronicos y se compararon con los experimentales. En la
FIGURA 7-10 se ejemplifica el caso del 2-(4-metoxifenilazo)-4-fenilfenol para una

mezcla agua-etanol porcentaje de 41:59 para diferentes pH.

0.6
¢ Simulado pH=1181
——— Experimental pH=1191
0.5 A Simulado pH=1.33

—— Experimental pH=10.33
X Simulado pH=9.5

0.4 ——— Experimental pH=9.5

0.3

Absorbancia

T T T T T T

240 290 340 390 440 490 540 590
Longitud de onda (nm)

FIGURA 7-10 Espectros de absorcion simulados y experimentales del
2-(4-metoxifenilazo)-4-fenlifenol para una mezcla agua:etanol 41:59.
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Los espectros simulados y experimentales son muy similares, lo cual indica que SQUAD
refina de manera adecuada los datos experimentales. E! mismo comportamiento se

observd para todos l0s azocompuestos.

7.4 Extrapolacion del pK, en agua usando la funcién de Yasuda-
Shedlovsky

Debido a la Dbaja solubilidad que los derivados de 4-fenilfenol presentan en medio
acuoso, los valores de pK, en medio acuoso fueron obtenidos por un método de

extrapolacion propuesto por Yasuda-Shedlovsky [38-39].
En este método se requieren los valores de constantes de acidez en medio
semiacuosos, las concentraciones del agua y los valores de las constantes dieléctricas

en cada medio, segun la funcion:

DsKa + IOg[HzO]= A+ B (_1/8)100 (7'2)

A continuacién, se toma el caso del 2-(fenllazo)-4-fenlifenol para ejemplificar dicho
método.

La FIGURA 7-11 muestra la funcidon psKy + log[H;0] vs (1/e)100 la cual presenta un

comportamiento lineal cerca del intervalo de 60 a 90 % de etanol con una pendiente
positiva.

Método de extrapolaclén Yasuda Shedlovsky

-
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psKa+log (H20]
> =
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FIGURA 7-11 Extrapolacion de Yasuda-Shedlovsky para el 2-(fenilazo)-4-fenilfenol
C0=4.073X10°M T = 25°C 1= 0.05M.
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Los resultados obtenidos por extrapolaclén para los azocompuestos estan resumldos
en la TABLA 7-14,

TABLA 7-14

Valores de pKz obtenidos en medlo acuoso por
el método de Yasuda-Shediovsky

R pKa :': 0'-
medio acuoso
CH;0O 10.24 £ 0.12
CH; 9.98 + 0.06
H 9.59 + 0.04
Cl 9.46 £ 0.08
SO3 8.67 £ 0.20
NO, 8.25 £ 0.10

*con un 95 % de confianza

7.5 Efecto del sustituyente en el pgKa

Los sustituyentes Involucrados en este estudlo fueron tanto de naturaleza
electrodonadora como electroatractora. El orden desde el mas electrodonador hasta el
mas electroatractor es: CH3;0>CH;>H>CI>S0, >NO;. Aunque este efecto puede ser
tanto resonante como inductivo, el primero es el mas importante ya que prevalece a
través de un sistema conjugado, mientras que el segundo se atenua. Los valores de
las constantes de acldez en su conjunto, resultaron mas acidos para el sustltuyente
mas electroatractor, es decir el NO,, que para el mas electrodonador, es decir el CH;0.
Este comportamiento resulta del efecto resonante que tienen los sustituyentes. En
efecto, los ESQUEMAS 7-1 y 7-2 muestran a través de las formas resonantes de estos
sustituyentes, como la carga del oxigeno del grupo OH es favorecido con una densidad

de carga positiva en el caso del sustituyente NO; y una carga negativa en el caso del
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CH40. Esto justifica el porqué el protdn es mas labil o acido en el caso de un
sustituyente electroatractor que el caso de uno electrodonador.

ESQUEMA 7-1 Formas de resonancia para R=NO,
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ESQUEMA 7-2 Formas de resonancia para R=CH;0
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7.5.1 Correlaciones de pK, experimentales con oyammett

€s un hecho que la naturaleza y posicién de los sustituyentes afectan los valores de las
constantes de disociaclon. Desde la década de los 30s, las constantes empiricas
propuestas por Hammett [52], fueron uno de los primeros intentos de cuantificacién de
estos efectos y han tenldo gran éxito en la explicacién de unaz gran cantidad de
fendmenos fisicoquimicos. Las constantes de Hammett, dada su naturaleza empirica,
pueden predecir Ia acidez de una molécula sin que sea necesarlo entender con detalie
cdmo se ha alcanzado el equilibrio quimico. Estas constantes basicamente son una
medida del efecto electrénico del sustltuyente transmitido a través de un esqueleto

molecular hacla un centro reactivo.

La TABLA 7-15 presenta los valores de las constantes de Hammett.

La FIGURA 7-12 muestra dos correlaciones de los valores pK, experimentales de los
derivados del 2-(arilazo)-4-fenilfeno! sin y con el sulfoazoderivado vs los coeficlentes de
Hammett (o1ammen). EN @3mbos casos, las correlaciones resultaron lineales, pero en el
primer caso, la correlacién es mejor. Este comportamiento es esencialmente el
resuitado del efecto de la constante dieléctrica del medio. Este hecho significa que el
sulfoazoderivado siendo un par del tipo HA/A?, las Interacciones electrostaticas del
disolvente sobre éste, son mas fuertes en relacién al resto de los compuestos que son
del tipo HA/A™. Este comportamliento se analtiza ampliamente en el CAPITULO 8.

TABLA 7-15
Vafores 6€ Guammen d€ los derivados del 2-(arilazo)-4-fenllfenol

R CH50 CH, H Cl SO;° NO,

Grammen  _g 268 -0.17 0 0.227 0.35 0.778
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FIGURA 7-12
(a) pKz experimentales vs del pardmetro ouammet

{b) pKa experimentales vs del pardmetro cuammet
excepto R=S03".

Finalmente, podemos constatar que las constantes de Hammett si pueden predecir las
constantes de acidez de los derivados del 2-(arilazo)-4-fenilfenol, especialmente si la

correlaclon conslidera sélo slstemas dcido-base del mismo tipo, es decir, HA/A .

7.6 Conclusiones

Los datos obtenidos por difracclén de rayos X evidenclaron que sélo la forma AZO es
estable.

Los analisis de RMN de 'H realizados principalmente con CDCl; a temperatura ambiente
y con disolventes como piridina, DMSO, benceno a diferentes temperaturas, revelaron
que sdlo a la forma AZO cdmo la Unlca estable.

Se pusieron en evidencia los equilibrios tautoméricos en mezclas dioxano-
dimetilacetamida y los equilibrios acldo-base en las mezclas etanol agua, mediante la
presencia de puntos isosbésticos.

Se determinaron el nimero de especies absorbentes y las constantes de acidez
mediante los programas computacionales TRIANG y SQUAD respectivamente, a partir

de datos espectrofotométricos en mezclas etanol agua de composicién variable.
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Los valores de pKa, en su conjunto, siguen una tendencia a la esperada de acuerdo a
la naturaleza electrodonadora o electroatractora del sustituyente del sustituyente.
Las constantes de Hammett si predicen la acldez de los derlvados del 2-(arllazo)-4-

fenilfenol, especialmente si la correlacidn considera pares acldo-base det tipo HA/A".

-00o-
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CAPITULO 8

Efectos de ionizacién y disociacion de las mezclas

agua-etanol sobre las constantes de acidez (pK,).

"En lo tocante a ciencia, la autoridad de un millar no es superior
al humilde razonamiento de un hombre.”

Galileo Galilei (1564-1642); astrdnomo y fisico italiano
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8.1 Propiedades acido base y disociantes de las mezclas agua-etanol

Existen dos propiedades de los disolventes moleculares disociantes gue determinan el
comportamiento acido-base de los solutos. Los disolventes analogos al agua como el
etanol, conformados por moléculas polares, se comportan como bases o como acidos,
y por ello, pueden ser mas o menos ionizantes. Por otra parte, si su constante
dieléctrica es suficientemente elevada, origina que los enlaces i6nicos se rompan

practicamente en forma total, por lo que el disolvente es disoclante.

El agua y el etanol poseen propiedades acido-base muy similares; es decir, ambos
pueden simultdneamente fijar o ceder el proton y a la vez solvatarlo. Por consiguiente,
en estas mezclas, la constante del producto i6nico aparente, se representa como
sigue:

K¢ = ([H30*] + [EtOH$1)([HO ] + [EtO"]) (8-1)

Los valores de pK:_; van aumentando a medida que la proporcion de etanol se
incrementa en las mezclas (FIGURA 8-1).

La TABLA 8-1 relne algunos valores de pK:_; y de la constante dieléctrica en funcion de

% etanol (v/v).

TABLA 8-1
Valores de la constante del producto i6nico aparente, pKs, y de la constante
dieléctrica, €, para mezclas agua-etanol

% etanol (v/v) pKs = -logK: (25°C) € (25°C)
0 14.0 78.30
20 14.4 66.73
35 14.6 58.22
50 15.0 49.71
65 15.3 41.20
80 15.9 32.69

100 18.9 24.55
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Las FIGURAS 8-1 y 8-2 muestran la variacién de pK'S y de la constante dieléctrica en

funcion de % peso etanol.

% peso etanol

FIGURA 8-1 Variacion de la constante del producto de ionizacion
en funcién del % etanol (v/v)
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FIGURA 8-2 Variacion de la constante del producto de ionizacién
aparente en funcién del % etanol (v/v)
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Con la finalidad de analizar los efectos quimicos y de la constante dieléctrica, por
separado, en las mezclas agua-etanol, se consideran el acldo a-naftilamina del tipo
HB* y la base acetato del tipo A", que dan lugar a equilibrios de solvdlisis iso-ionicos,’

los cuales practicamente no son afectados por variaciones de la constante dieléctrica.

A partir de los datos de la TABLA 8-2, se observa que el pKa de la a-naftilamina en
agua es levemente menor que el p,Ky en etanol, es decir, la constante de acidez en
agua,Ka, es mayor que (Ka. Esto significa que el agua es un poco mas basica que el
etanol. Por el contrario, el pKp del acetato en agua es ligeramente mayor que el p,Kyp
en etanol, es decir, la constante de basicidad en agua, K, €s un poco menor que en

etanol, (Kp. Esto significa que el etanol es un poco mas acido que el agua. Asi, las

variaciones de estas propiedades de una medio a otro, no son significativas, en
contraste con los cambios de la constante dieléctrica. En consecuencia, el efecto de la
constante dieléctrica sobre las constantes de acidez de los pares HA/A" o HA/A® es

mas contundente que el de las propiedades acido-base.

TABLA 8-2
Fuerzas relativas de los pares acido-base tipo HB*/B y HA/Aen etanol y agua

etanol agua BpKpasicidad ApK acidez ApK
Par acido-base psKa PsKb PKa PKb PsKa —PKa  PsKp — pPKp
a-Naftilamina (HB*/B) 5.1 13.8 4.0 10.0 1.1
Acido acético (HA/A") 10.4 8.5 4.75 9.25 -0.75 4.55

equilibrio que tiene el mismo numero de iones con la misma carga en los dos sentidos del equilibrio. Este
tipo de equilibrio practicamente no es afectado por los cambios de constante dieléctrica.
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8.2 Escalas de acidez en las mezclas agua etanol en funcion de la

constante dieléctrica

De acuerdo con la FIGURA 8-3, para los pares HA/A", los valores de psKz aumentan
cuando € disminuye. Por consiguiente, la valoracion de A™ es mas cuantitativa en las

mezclas, cuanto mayor es el contenido de etanol. El psKp practicamente no cambia, por

lo que la cuantitatividad de la valoracion de HA no varia con la composicién de la

mezcla, excepto en el disolvente puro.

pH A j
0

4 Y Y A
. . PsKa
a-naftilamina
{HB*/BY 4 } 5.1
Acido Acético 4.75 PsKa

(HA/A") T
— PKs=18.9

DKSI w{\
PsKp

PsKb

10.4

14

_/

17.3

\ 4

1/

FIGURA 8-3 Representacion de las escalas de acidez en mezclas agua-etanol
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Para los pares HB*/B, los valores de psKa no cambian con al variar € y el psKp aumenta

al disminuir €. Entonces, la valoracion de los acidos HB* se vuelven més cuantitativas.

Por el contrario, la valoracién de las bases B no se alteran y s6lo cambian en mezclas

con muy poca agua.

8.3 La influencia de la constante dieléctrica en los valores de psK, en las
mezclas etanol agua.

Los azocompuestos del presente estudio, son del tipo HA/A™ para R=CH;0, CHj, H, Cl,
NO, y del tipo HA /A% para el R=505". Para un mismo tipo de compuesto, la diferencia
entre los valores de sus constantes de acidez de una mezcla a otra, se debe

principalmente a las diferencias de las constantes dieléctricas de las mezclas, dada la

similitud de sus propiedades acido-base de los disolventes agua y etanol.

Para pares tipo HA/A  existe atraccidon electrostatica entre las especies H® y A’

solvatadas, la influencia de la constante dieléctrica se calcula [1]:

Zpa- 2y 1 1 g
PKEtOH - pKagua =k 410 { ek —} (8'2)
Fa- + My EEtOH €agua
o
PKeton - PKagua = K’ L (8-3)
€ EtOH €agua
Z,- Z,+
donde K=k —A "H (8-4)
Fa- + Ty

los términos z,- y z,» son los valores absolutos de las cargas de signo contrario de

los iones; r,- y r,. son los radios de los iones solvatados y €gwon Y €agua SON los

valores las constantes dieléctricas en etanol y agua respectivamente. El valor numérico
de K=12Ne’~165 A kcal mol! donde N=Numero de Avogadro, e=carga del electron.

En la ecuacion (8-4) se ha supuesto que el agua y etanol tienen propiedades &cido-
base similares y que el término ry- + ry. es del mismo orden de magnitud en ambos

disolventes,
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Si comparamos los valores de las constantes de acidez de las mezclas con respecto al

agua, tenemos:

11 1
= - = - 8-5
ApKa PsKa - pKa =K L:S Eagua:| ( )

donde los subindices “s” denotan los parametros de la mezcla.

Ahora bien, si los pares son del tipo HA/A?, la ecuacién anterior se transforma en:

P Ka-pKa=K" {i— E } (8-6)

donde K”">K’, dado que la interaccion electrostatica de los iones HA  y A* con H* es

mayor.

Si la basicidad entre dos disolventes no fuera similar, la diferencia de las constantes de

acidez entre pares tipo HA/A", en forma aproximada, estaria dada por la expresion:
PsKuasa- — PKuasa- = APKbasicidad + APK, (8-7)

1 1 . : L
= - | 'Y ApKbpasicidad, €S el término que mide la ionizacion del
Es €agua

donde ApK,= K’ {

compuesto por la acciéon basica del disolvente (solvdlisis). Por tanto, otra forma de

expresar la ecuacién anterior, es:

[ 1 1 |
PsKhasa- = PKpasa- = ApKpasicidad + K {— - } (8-8)
€s €aqua

La FIGURA (8-4) representa la variacion de las diferencias entre los spKa de las

mezclas con respecto al agua, p.Ka-pKa, en funcién de [i - —1-} para los

€s € agua

diferentes azoderivados.
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i _ 01 1
2.50 PKpnsa =~ PKpasam = ApK basicidad + K |:E_s - Eaguai|
2.00
% 1.50
*'5 ¢ CH30
» m CH3
Q
1.00 | H
% Cl
* S03
0.50 - NO2
®
0.00 - -
0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025

(1/8 s~ 1/€agua)

FIGURA 8-4 Funcion psKa - pKa vs A (1/€)

La TABLA 8-3 resume los parametros de las ecuaciones lineales obtenidas,
representadas en grafico de la FIGURA 8-4.

Para los azoderivados con pares del tipo HA/A™ las diferencias entre las pendientes,

como era de esperarse, no son notables y se deben, basicamente, al efecto del

sustituyente. En este caso, las diferencias en el término r,- +ry- entre azocompuestos

son minimas. Con respecto al sulfoazo, la pendiente es notablemente mayor por ser un

par del tipo HA/A?; la disociacién disminuye mas rapidamente que en los pares tipo
HA/A" (K”">K") al disminuir la constante dieléctrica, es decir, a medida que el

contenido de etanol, aumenta en las mezclas.
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TABLA 8-3
(1 1
Parametros lineales de la funcion ApK, = ftf— J
s 8agua
ordenada pendiente
R TipO par Aprasiudad . K’ R2
CH30O HA/A 0.0192 85.109 0.999
CHa HA/A 0.047 93.378 0.993
H HA/A 0.0742 92.633 0.996
Cl HA/A 0.0128 112.47 0.997
NO, HA/A 0.0194 130.89 0.999
SO; HA'/A® 0.007 291.86 0.998

Por otra parte, en todos los casos los términos ApKpasicidae SON despreciables, lo que

significa que la basicidad del medio no repercute sobre la variacion de las constantes

de acidez.

La FIGURA 8-4 muestra claramente la dependencia linear que existe entre de los

valores de psKa“ vy el inverso de la constante dieléctrica de las mezclas.

Para los pares tipo HA/A’, las pendientes son semejantes. Los valores de pgKj
aumentan al disminuir la constante dieléctrica, con una misma rapidez. Como ya se
dijo antes, las pequefnas diferencias se deben al efecto del sustituyente. Como se
puede observar en la TABLA 8-4, la pendiente disminuye a medida que el sustituyente
pasa de ser el mas electrodonador (CH3;0) a ser mas el electroatractor (NO,). En
contraste, la pendiente del sulfoazo es notablemente mas alta, debido a que se trata
de un par del tipo HA'/A* en el que las interacciones electrostaticas son mas fuertes.
Por tanto, los valores de pskz aumentan al disminuir la constante dieléctrica, con una
mayor rapidez. Finalmente, se puede predecir que las valoraciones de A" y A® seran
mas cuantitativas en las mezclas de mayor contenido de etanol. El psKp practicamente
no cambia, por lo gque la cuantitatividad de la valoracion de HA y HA™ no varia con ia

composicion de la mezcla, excepto en el etanol puro.
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12.5

® CH30
® CH3
H
x Cl
X $03
® NO2
7.5 - : : : :
1.277 1.777 2.277 2777 3.277 3.777
(1/g) 100
FIGURA 8-5  Funcién pska vs (¥as)
TABLA 8-4
Parametros lineales de la ecuacion s, = f (1/55)

R Tipo par pKa agua pendiente R?
CH30 HA/A 10.29 0.8511 0.999
CHs HA/A 9.98 0.9338 0.993

H HA/A" 9.59 0.9263 0.996

Cl HA/A 9.46 1.1247 0.997
NO; HA/A 8.25 1.2844 0.999
SO5 HA /A% 8.67 2.9186 0.998

El inverso de la constante dieléctrica en agua pura, corresponde a 1.277 donde

podemos leer el valor de pKs en este medio.
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Correlacion entre ApK . ¥ los coeficientes de actividad de transferencia

La diferencia entre las constantes de acidez, ApK,, esta relacionada con los

coeficientes de actividades de transferencia de las especies involucradas en la

constante de acidez (ver CAPITULO 2), de acuerdo a la ecuacion:

Yre m Y a-

ApK, =p K, —pK, = log—= (8-9)

mYHA

oV h mTa

El término log es una medida del efecto que las mezclas agua-etanol

mYHA

ejercen sobre la constante de acidez.

Ademas, al comparar las ecuaciones 8-5y 8-9, se deduce que:

log Tl VA e {i - 1—} (8-10)
mYHA

Entonces, podemos concluir que, en las mezclas aqua-etanol, el término

m e mYa-

log constituye directamente el efecto de la constante dieléctrica sobre la

mYHA
constante de acidez. Particularmente, el hecho de que estos valores sean positivos,
significa que los azocompuestos se comportan como acidos mas débiles en estas

mezclas que en el agua debido, esencialmente, a la disminucién de su constante

dieléctrica.
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8.4 Diagrama de Distribucion de Especies (DDE)

Una forma de ilustrar la variacion de la fuerza de acidez en funciéon de la composicién
de las mezclas, es a través de la representacion grafica de los diagramas de

distribucién de especies.

Para el equilibrio de disociacion siquiente:

-t _[AI[H']
HAS A+ H' K=o

(8.11)

Las fracciones de las especies HA y A” son:

Coin 1

Kypp = e oerek e Y T T oereea)

(8.12)
Cpya +100H05K) C

donde: Co=Cip+C (8.13)

A

Al conocer la fraccion de HA es posible conocer la fraccion de la especie A™ y viceversa,
ya que:

Xpa + X, =1 (8.14)

Una vez que se definieron las fracciones molares de cada especie, es posible realizar el

Diagrama de Distribucién de Especies de X, o X, en funcion del pH.

La FIGURA 8-5 muestra la funcion X,, en funcién del pH. En esta grafica se puede

observar que el intervalo de pH en el cual predomina la especie acida se incrementa a
medida que aumenta el etanol presente en la mezcla. Esto se debe a que la molécula
de agua es mas polar, lo cual favorece en mayor grado la reaccion de disociacién del

colorante.
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XHa

7 8 9 10 11 12 13 14 15
pH

FIGURA 8-5 Fraccion de la forma acida (HA) del 2-fenilazo-4-fenilfenol en funcidén del pH
para diferentes % (v/v) de etanol T=25°C I=0.05M

8.5 Conclusiones

Los azocompuestos del presente estudio, como acidos, dan lugar a dos tipos de pares
acido base, tipo HA/A" o HA'/A*. Dada la similitud de las propiedades acido-base del
agua y etanol, para un mismo par, las variaciones entre los valores de sus constantes
de acidez de una mezcla a otra, se deben fundamentalmente a las diferencias de las
constantes dieléctricas y no a los cambios de las propiedades acido base de las
mezclas. En el caso de un par del tipo HA/A", los valores de psKa aumentan al disminuir
la constante dieléctrica, con una misma rapidez. En el caso del colorante sulfoazo, por
tratarse de un par del tipo HA/A?, las interacciones electrostaticas son mas fuertes y
los valores de psKa aumentan con una mayor rapidez, al disminuir la constante.

Como un resultado de estas variaciones, se puede predecir que las valoraciones de las

bases A" y A* seran mas cuantitativas en las mezclas de mayor contenido de etanol, en
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contraste con las valoraciones de HA y HA cuya cuantitatividad no variara con la
composicion de mezcla, excepto en el etanol puro.
Finalmente, cabe hacer notar que las fracciones de la especie acida disminuyen a

medida que el contenido de agua aumenta en la mezcla, lo cual favorece en mayor

grado la disociacion del colorante.

—o0o—
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CAPITULO 9

Estudio cuantico de los equilibrios tautoméricos y

acido-base de los 2-(arilazo)-4-fenilfenoles

"Cada frase que pronuncio no puede considerarse una afirmacioén sino
una pregunta”.

Niels Bohr (1885-1962); fisico danés, premio Nobel
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9.1 Antecedentes

El estudio de los equillbrios quimicos de compuestos organicos e Inorganicos asi como
la determinacidn de sus constantes de equilibrio, ha sido una tarea de gran relevancia
dentro de la Quimica Analitica durante muchas décadas.

Los primeros esfuerzos en la prediccién de constantes, fueron realizados durante ia
década de los 90 [1, 2). Reclentemente, se han propuesto diversas estrategias
computacionales con alto nivel de calculo tales como B3LYP/6-311+G(d), MP2/6-
311+G(d,p), MP2/6-311++G(d,p) entre otros, para la prediccién de las entalpias de
acldez de acldos orgdnicos y el efecto de sus sustituyentes en fase gaseosa [3, 4] vy
tomando en cuenta el efecto del disolvente [S5-9]. Hollingsworth y colaboradores
examinaron el efecto de una serie de sustituyentes sobre el pK, del acido benzoico a
partir de cdlculos realizados al nivel 83LYP/6-311G(d,p) [10]. Ademas, una variedad
de pardmetros quimico-cudnticos han sido propuestos, Utiles como descriptores de la
capacidad donadora del protén en funcidn de los sustituyentes [11-12].

Los métodos de Funcionales de la Densidad han sido usados con gran éxito [13, 14]). Bl
método hibrido B3LYP ha sido capaz de dar errores de 1-2 kcal/mol en el cdlculo de
energias de desprotonacion de pequefias moléculas en fase gaseosa [9].

Estudios subsecuentes incluyeron modelos continuos que consideran el efecto del
disolvente. El método B3LYP combinado con el modelo continuo de solvataciéon de
Poisson-Boltzmann, ha sldo usado para calcular las estabilidades relatlvas de los
tautdmeros de la guanina y sus valores de pK, en fase gaseosa y solucién acuosa [15].
Los métodos de campo de reaccién autoconsistente (SCRF) en conjuncidn con los DFT
han sido empleados para calcular energlas de solvatactén en agua [16-18].

También han sido desarrollados otros protocolos de célculo que permiten mejorar los
resultados al tomar en cuenta las interacciones especificas soluto-disolvente. Los
métodos MP2/6-311+G(3df, 2p) con un modeio de solvataciéon tipo “cluster” el cual, 8
diferencia de los anteriores, permite incorporar interacciones soluto-disolvente en la
primera capa de solvatacion [19]. Adam aplicé un método DFT para la prediccién de
pKa de una serie de acidos orgdnicos considerando el puente de hidrégeno entre las
moléculas de agua y e! proton acido del soluto, lo que mejord significativamente la
concordancia entre los datos tedricos y experimentales [20].

Por otra parte, el estudio de los equilibrios tautoméricos ha permitido entender mas

profundamente conceptos acido-base, correlaciones de estructura-reactividad, que
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conjuntamente con los enlaces de hidrégeno han facilitado indagar, con mayor
claridad, la naturaleza quimica de los procesos. En este sentido, el conocimiento de las
propiedades tautoméricas y acido base de acidos nucleicos es fundamental para la
comprensidn de los errores genéticos {21].

La produccién de datos experimentales sobre tautémeros es abundante. Muchos
autores (22-30] han escrito revisiones sobre (TAH). Asimismo, las Investigaciones
bioquimicas realizadas en relacién a los acidos nucleicos y proteinas han dado como
resultado una notable produccién de varlos miles de publicaciones, en las cuales se ha
establecido la Importancla del tautomerismo prototropico de los compuestos
heterociclicos [31-36). Sin embargo, a pesar de los extensos estudios sobre
tautomerismo, algunos aspectos de este fendmeno todavia estdn en debate. En este
sentido, los cdlculos tedricos constituyen una herramienta Invaluable en ta exploracion
de los sistemas a nivel microscdpico. Asi, la establlidad de cada tautémero ha sido
estimada a través del cdlculo de la entalpia de formactdn para los tautémeros azo e
hidrazo tanto en fase gaseosa como tomando en cuenta el efecto del disolvente (37).
Los efectos de solvatacion de tos equilibrios tautoméricos han sido analizados y o
validez de varios modelos ha sido recientemente establecida [38-52]. La comprensién
de como actlan estos sustituyentes a nlvel electrénico molecular ha sido una inquietud
de los quimicos a través de los afRios.

En el presente estudlo, se flevé a cabo la optimlzacién de las geometrias, el calculo de
la energia total de las formas tautoméricas de los azocompuestos y las energias de
interaccién del enlace intramolecular de Hidrégeno, en estado gaseoso por Hartree
Fock y la Teoria de Funcionales de la Densidad. Se calcularon los estados de transicion
de ta transferencia protoénica entre la forma AZO y la forma HIDRAZO para cada
azocompuesto, para determinar si la magnitud de la barrera es de baja energla (LBHB:
“Low Barrier Hydrogen Bond”) o aun sin barrera, lo que es otra caracteristica de los
enlaces RAHSB.

La teorfa de Atomos en Moléculas (AIM) fue aplicada para determinar varias
propledades atomicas de densidad electrénica en los puntos criticos del fragmento
ciclico ---H-O-C=C-N=N:-:, dada su estrecha relacién con las propledades tautoméricas
y acidas de estos compuestos. Se resalta la participacién del enlace de hidrogeno O-

H---N intramolecular tipo RAHB', en la deslocalizacion n dentro del anillo heterodiénico

t RAHB: Resonance Assisted Hydrogen Bond de acuerdo al modelo propuesto por Gilll (CAPITULO 5)
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y su repercusion en la acidez del grupo OH. Se establecen diversas correlaciones entre
los pardmetros calculados y los valores de pK, experimentales a fin de ser empleados

como descriptores del carécter acido del protén y comprender el efecto de los
sustituyentes sobre la habilidad donadora del protén dentro del sistema arilazo.

9.2 Detalles computacionales

En el presente estudio, los cdlculos HF y DFT, se realizaron en una estacion de trabajo
Origin 200 con 4 procesadores R 14000, 4 Mb en RAM, 40 Gb en disco duro, IRIX 6.1,
utilizando las series de programas Gaussian 98W [53] y Gausslan 94 (SGI).

Los calculos de AIM se efectuaron en una computadora PC P III 2.6, 512Mb en RAM,
disco duro de 20Gb y se utllizd el programa AIMPAC. Para visualizar se recurri6 al
programa Molden.

La optimizacléon de las geometrias fue realizada a los niveles de teoria HF/3-21G(d),
HF/6-31G(d), HF/6-31+G(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p). Se llevé a cabo el calculo de
pardamefros atomicos tales como las densidades electrénicas en los puntos criticos
(BPC) pacp. los laplacianos VZpgcp, 1as elipticidades ¢, y las deslocalizaclones § mediante
la teoria de Atomos en Moléculas (AIM) de Bader dentro del programa (AIMPAC) [54).
Ademas, la misma teoria puso en evidencia la existencia de puntos criticos, los cuales
conflrmaron la formacion de los puentes de hldrégeno Intramoleculares. A partir de las
propledades atémicas antes menclonadas, se proponen y analizan parametros
atomicos, que se correlacionan con los valores de las constantes de acldez
experimentales. Los anadlisis llevados a cabo por este método, resultaron Utiles en la
prediccion de la fuerza relativa del puente de hidrogeno [55-57].

Finalmente, se calcularon parametros asoclados al seudoanillo, considerado el “centro
activo” de la molécula, tales como el indice de aromaticidad 6 y nuevo pardmetro
llamado de similitud molecular dn(CH;O0, R) conformado por propiedades atdémicas
AIM, evaluadas en los puntos criticos. Estos resultados fueron igualmente

correlacionados con los valores de pK, experimentales.
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Relacién costo/beneficio de los cdlculos

Un célculo 3 nivel HF tiene un costo similar al de un cdlculo B3LYP. La diferencia
esenclal entre ambos es que el primero no Incluye un tratamiento completo de los
efectos de la correlacion electrénica, es decir, no toma en cuenta las contribuciones de
los electrones interactuando uno con otro. En cambio, en el modelo DFT Incluyen
algunos efectos electronicos mucho menos caros que los métodos de correlacién
tradicionales. Por esta razén los métodos DFT alcanzan una mayor exactitud gue la
teoria HF. Adiclonalmente, la calidad de las geometrias que produce el funcional B3LYP
es muy alta al contrastartas con las geometrias experimentales. Si embargo, estos
métodos Involucran un funcional hibrido que requiere de la inclusién de pardmetros,
por lo gue no es un calculo a primeros principios. Por estas razones los métodos DFT
han cobrado, recientemente, mucha popularidad.

Se dice que un cdlculo B3LYP tiene una calidad MP2, que es un calcuto que incorpora la
correlacion electrénica, pero es menos caro, por lo que es muy atractivo. Sin embargo,
los métodos emanados de la teoria de Funcionales de la densidad no representan
correctamente las fuerzas de dispersién, por lo que no pueden emplearse para el
estudio de interacclones déblles en las que este término es dominante [S8].

9.3 Estabilidad de los tautémeros

El cdlculo de las energfas totales se llevd a cabo mediante las teorias HF y DFT. La
diferencia esencial entre ellos, es gue la teoria HF no toma en cuenta la correlacién
electrénica y puede ser inapropiado para algunos propositos’, no siendo nuestro caso.
En cambio, algunos de los mejores modelos OFT alcanzan una exactltud
significativamente mayor con s6lo un incremento en el costo. Estos métodos incluyen

algunos efectos electrénicos mucho menos caros que ‘'os métodos de correlacion
tradicionales.

Por ofra parte, es posible que algunos modelos a pesar de optimizar geometrias
adecvadamente, puedan ser insuficientes para la prediccion de propiedades
termodindmicas absolutas. Sin embargo, el mismo método puede ser muy exacto en la
prediccion de otras propledades moleculares, frecuencias vibraclonales y una variedad

de energias relativas: diferencias de energia de moléculas similares, energias de

' Por ejemplo, el método HF serla insuficiente para modelar energlas de reacclones de disoclacién.
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reacciéon, etc. En nuestro caso, Independientemente del método de cdlculo para las
energias totales de las formas tautoméricas, al comparar estas energias, los errores
sistematicos se cancelan que pudieran existir en el cédlculo de ias energias absolutas.
Por tanto, podemos concluir que estos meétodos son adecuados para establecer estas
diferencias con el fin de predecir I3 estabilidad de los tautomeros [58].

Hasta este punto, los resultados experimentales han puesto en evidencia que en el
estado cristalino y en los disolventes que empleamos en RMN, el tautémero AZO es la

forma estable. Ahora contrastaremos estos resultados experimentales con los tedrlcos.

9.3.1 Estado gaseoso

Se calcularon las energlas totales de los sels azocompuestos en estudlo (R=CH;0, CHs,
H, Cl, SO3" y NO,;) por HF/6-31+G(d,p) y DFT al nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p) de
las formas tautomeéricas AZO e HIDRAZONA en estado gaseoso (TABLAS 3-1 y 9-2). A
pesar de que se utilizaron dos niveles de cdlculo esencialmente diferentes, en ambos
casos resulté ser la forma AZO la més estable.

TABLA 9-1
Energias totales de 1-6 calculadas por 83LYP/6-31G(d,p)
Azocompuesto Energia HIDRAZO Energia AZO Ewiorazo - Eazo
Hartrees Hartrees (Kcal)
CH30 -993.59586 -993.60150 3.54229
CHs -918.39140 -918.39621 3.01663
H -879.07057 -879.07500 2.77855
Cl -1338.66406 -1338.66902 3.11327
SOy -1502.86435 -1502.86821 2.42382

NO, -1083.57033 -1083.57372 2.12814
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TABLA 9-2
Energlas totales de 1-6 calculadas por HF/6-31G+(d,p)
Azocompuesto Energia HIDRAZO Energia AZO A Energla (kcal)
Hartrees Hartrees HIDRAZO-AZO
CH;0 -987.43479 -987.45117 10.28034
CHs -912.59097 -912.60594 9.39300
H -873.55161 -873.56562 8.79645
cl -1332.44797 -1332.46212 8.87957
SO, -1495.58540 -1495.59695 7.24794
NO, -1077.02838 -1077.03896 6.64173

Si bien ambas formas tautoméricas pueden formar enlaces de hidrégeno
intramoleculares, en arreglos moleculares similares, en la forma AZO el enlace de
hidrégeno O-H--N se ha reportado como mas fuerte que el enlace de hidrégeno O-:H-
N de la forma HIDRAZO' [59]. Por tanto, en este tipo de compuestos, la existencia del
enlace de hidrégeno Intramolecular O-H:-'N, conflere a la forma AZO una establlidad
adicional. Desde luego, debido a que en el cdlculo de estas energias no se considerd el
efecto del disolvente, estos resultados no son definitivos, si se consldera la sensibllidad
del equilibrio tautomérico al medio. Pese a esto, existen autores gque han encontrado
congruencia entre las energias en estado gaseosa y los valores de las constantes
tautoméricas experimentales [60]. Adicionalmente a favor, se puede argumentar que
la formaciéon del tautémero HIDRAZO a partir de la AZO implicaria, en este caso, un
cambio estructural bencenoide-quinoide con una concomitante pérdida de aromaticidad

de la molécula, y por tanto, de estabilidad.

" La formacién del enface O-H---N se favorece sobre el 0O---H-N, cuando el primero aprovecha la energia de

resonancia de los anlllos arom3ticas unidos al fragmento ---H-O-C=C-N=N---.
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La distancias N--O como criterio geométrico en la estabilidad de los

tautomeros.

Recientemente Fabian y colaboradores [61] encontraron que existe una correfacién
entre las distanclas N---O (calculadas de la geometrfa B3LYP/6-31+G(d,p)) y los
valores de Ky experimentales en especies tautoméricas similares al presente estudio.
Las diferencias entre las distancias N---O de los tautomeros podrian estar relacionadas
con su estabilidad. En efecto, cuando la distancia N---O es més corta, el enlace de
hidrogeno es mas fuerte y el tautémero es el menos estabie. La TABLA 9-3 muestra
que las distancias N---O calculadas por por HF/6-31G{(d,p), HF/6-31+G(d,p) y B3LYP/6-
31G(d,p). En todos los casos, la distancia N---O es mas corta en el tautémero
HIDRAZO que en el AZO, lo cual indica que en la forma HIDRAZO, el enlace de
hidrégeno es mas fuerte que en la AZO y que por lo tanto es el tautémero AZO el més
estable.

TABLA 9-3
Distancias N---O del fragmento ---H-0-C=C-N=N--- calculadas por HF/6-31G{d,p),
HF/6-31+G(d,p) y B3LYP/6-31 G(d,p)

R HF/6-31G** HF/6-31+G**  B3LYP/6-31 G** Rayos X
AZO HIDRAZO AZO HIDRAZO AZO HIDRAZO
CH,O 2.688 26372 2.6856 628  2.5809 25306  2.581

CH, 2.6869 2.6421 2.6845 342 2.5782 2.5401 2.582
H 2.687 2.6436 2.6848 7 6365 2.578 2.5436 2.586
Ccl  2.6893 2.642 2.6887 2.6346  2.5806  2.53%4 2.583
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9.3.2 Estado cristalino

En estado sdlido, al comparar las geometrfas tedricas y las determinadas por difraccién
de rayos X para cuatro de los azocompuestos (R=CH,0, CH,, H, C!), se confirmd que la
forma tautomeérica AZO es la més estable.

Los parametros geométricos (longitudes, dngulos de enlace y angulos de torsién) de
ambas formas tautoméricas fueron calculados por diferentes métodos: HF/3-21G(d),
HF/6-31G*, HF/6-31+G(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p) para todos azocompuestos (TABLA
9-4) y B3LYP/6-31++G(d,p) para R=H (TABLA 9-5). Las 'ongitudes de enlace del
fragmento --H-O-C=C-N=N--- fueron reunidos en {a TABLA 9-4 y comparados con los
obtenidos por Rayos X. Se puede constatar que, en general, existe una excelente
concordancia entre las longitudes de enlace tebdricas de la forma AZO vy las
experimentales. No obstante, se puede observar que los métodos B3LYP/6-31(d,p) v
B3LYP/6-31++(d,2p) son los que mejor predicen los parametros, por lo que el primero
seria el mas adecuado, dado que el cdlculo consume menos tiempo. En particular, la
distancia N7---013" es predicha con mucha precisién por el método B3LYP/6-31G(d,p)-
Por el contrario, las longitudes de los enlaces O-H y N--H no colncidieron con los
resultados obtenidos por difraccion de rayos X. Esto se debe muy probablemente a que
las distancias experimentales, podrian ser no muy confiables, pese a que fueron
refinadas en forma Iindependiente, dado que la calidad del cristal no fue
extremadamente buena. Por esta razén, suponemos que tales distancias no fueron
reproducidas por ningdn método de calculo.

' Es importante tener presente que la magnitud de la distancia N7---O13 estd en relacidn directa con la
fuerza de un enlace RAHB segdn Gilli (ver Capitulo S)
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TABLA 9-4

Comparacion de longitudes calculadas por varios métodos y las obtenidas por Rayos X para la
forma AZO para los azocompuestos

CH,0

tipo enlace HF/3-21G(d) HF/6-31G(d) HF/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31G(d,p) Rayos X

N7-N8
N8-C9
C9-C10
C10-013
013-H34
H35---N7
N7---013

N7-N8
NB8-C9
C9-C10
C10-013
013-H34
H35---N7
N7---O13

N7-N8
N8-C9
Cs-C10
C10-0143
013-H34
H35---N7
N7.-:013

N7-N8
N8-Co
Cs-C10
C10-013
013-H34
H35:-N7
N7---013

1.245
1.415
1.395
1.354
0.977
1.835
2.637

1.224
1.401
1.402
1.334
0.954
1,903
2.688

1.223
1.411
1.402
1.334
0.950
1.907
2.686

CH3

1.273
1.396
1.425
1.339
0.998
1.699
2.581

1.275
1.410
1.404
1.360
0.877
1.806
2.581

HEF/3-21G(d) HF/6-31G(d) HF/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31G(d,p) Rayos X

1.245
1.414
1.385
1.353
0.977
1.832
2.636

1.224
1.409
1.402
1.334
0.954
1.902
2.687

1.223
1.410
1.402
1.334
0.951
1.906
2.685

H

1.272
1.395
1.426
1.338
0.998
1.696
2.578

1.265
1.415
1.405
1.351
0.962
1.71
2.582

HF/3-21G(d) HF/6-31G(d) HF/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31G(d,p) Rayos X

1.245
1.413
1.395
1.353
0.977
1.832
2.635

1.224
1.409
1.402
1.333
0.954
1.903
2.687

1.223
1.409
1.402
1.333
0.951
1.907
2.685

Cl

1.272
1.395
1.426
1.338
0.998
1.696
2.578

1.261
1.411
1.404
1.342
0.886
1.816
2.586

HF/3-21G(d) HF/6-31G(d) HF/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31G(d,p) Rayos X

1.246
1.411
1.385
1.353
0.976
1.837
2.638

1.224
1.407
1.402
1,333
0.954
1.907
2.689

1.223
1.408
1.402
1.333
0.950
1.911
2.687

1.273
1.393
1.426
1.338
0.997
1.701
2.581

1.273
1.407
1.405
1.344
0.913
1.799
2.583
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TABLA 9-5
Comparacién de longitudes, anguios de enlace y torsion calculados por B3LYP/6-31G(d,p) v
B3LYP/6-31++G (d,2p), con las obtenidas por Rayos X para R=H para la forma AZO

Parametro B3LYP / 6-31G(d,p) B3LYP/6-31++G Rayos X
(d, 2p)

N7-N8 1.272 1.263 1.261
N8-C9 1.395 1.394 1.412
CS-C10 1.426 1.420 1.404
C10-013 1.338 1.340 1.343
013-H34 0.998 0.992 0.879
H34:--N7 1.696 1.716 1.816
N7-N8-C9 116.13 116.68 115.24
N8-C9-C10 124.89 125.00 125.52
C9-C10-013 122.16 122.13 122.57
C10-013-H34 105.85 106.19 106.67
O13-H34-N7 145.01 144.44 145.16
N7-N8-C9-C1i0 -0.571 -0.580 3.02

Para todos los azoderlvados, las longitudes de enlace calculadas, salvo O13-H34 vy

H35---N7, coinciden con las experimentales.

9.4 Estados de transicion de la transferencia del protén intramolecular
en enlaces de hidrogeno de baja barrera de energia.

El célculo de las barreras energéticas como resultado de la transferencia proténica

entre la forma AZO vy la forma HIDRAZO, resulta particularmente interesante, tomando

en cuenta que el proton del grupo hidroxilo de los azocompuestos en estudio, forma un

enlace de hidrogeno intramolecular fuerte y de corta longitud. Este tipo de enlaces es

reconocido en la literatura como “short strong hydrogen bonds” (SSHB) [62].

Humbel [63] ha investigado que la transferencia de un H* de una especie A-H* a otra
B, conduce a la formacidén de un dimero A---H*---B para la formacién de A + *H-B. La
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transferencia del proton en este tipo de sistemas involucra barreras de baja energla o
incluso no existen barreras (FIGURA 9-1). En este ultimo caso, la superficie de
potencial de energia es Unica y se puede considerar al protdn como compartido por las
dos bases Ay B.

Energia Energiz
i A

Dan's| . >—7._.

FIGURA 9-1

(8) Forma de la superficle de {a energia potencial en (b) Forma de la superficie de Ia energia potencial
funcidn de la coordenada de la transferencia del en funcidn de la coordenada de fa transferencia
protén (proceso con barrera) de! protén (proceso sin barrera)

En este tipo de dimeros (A---H™::-B) se puede considerar que el protén esta compartido
por las dos bases sobre una superficie de energia potencial muy plana. Estas especies
han sido objeto de numerosos estudios y algunos de ellos pretenden relacionar la

energia de! enlace de disociacidn, DAH,B con la diferencia entre las afinldades de las

bases por el protén, APA.

Cuando la distancia entre las bases es grande, el proton estd localizado en una de
éstas y aparece una barrera significativa durante el proceso de transferencia del protén
[64, 65]). La barrera se reduce, y aun desaparece cuando la distancia entre las dos
bases es corta. Un efecto claro de la transferencia del protén sin barrera, es la
obtencion de especies con eniaces de hidrégenos simétricos o gquasi-simétricos. La
aparicion o desaparicién de la barrera que depende de la distancla entre las dos bases,
puede ser inducida por restricciones conformacionales' que a su vez impiden o facilitan

la transferencia dei protdén, por ejemplo en sisternas bioldgicos [66]). Este tipo de

+
No se espera que las restricciones conformacionales promuevan el acortamiento de los enlaces de
hidrogeno, éstas sélo afectan la altura de la barrera de (a transferencia del protdn.
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enlaces cortos ha {lamado la atenclon especialmente en el andlisis de pardmetros
geométricos en estructuras cristalinas [67].

Recientemente, Gilll [68] y colaboradores han reportado que en equllibrios
cetohldrazona azoenol, ---:O=C-C=N-NH-- f ---HO-C=C-N=N--- se pueden formar
enlaces de hldrogeno Intramoleculares, N-H---O/O-H---N, tipo RAHB (Resonance-
Assisted H-Bonds) que por ser fuertes y de corta longitud, pertenecen a este tipo de
enlaces SSHB. En el CAPITULO 5 de esta tesis, se explica que el tipo RAHB de enlaces
de hidrogeno, puede ser interpretado en términos del llamado modelo enlace de
hidrdgeno covalente electrostatico (Electrostatic-covaleht H-bond model: ECHBM) [69,
70). Este tipo de sistemas algunas veces pueden sufrir transferencias protdnicas de
baja energia (LBHB: “Low Barrier Hydrogen Bond”) o alun transiciones sin barreras,
como se menclono antes.

En el presente estudlo existen las dos posibilidades: en el fragmento HO-C=C-N=N.-.
la transferencia del protén podria involucra barreras de baja energia o incluso no
existir barreras. Dicho comportamiento vendria a complementar la caracterizacion
sobre la naturaleza de este tipo de enlaces.

Para este fin, se calcularon los estados de transicién de la transferencia protdnica entre
la forma AZO y la forma HIDRAZO, para determinar la magnitud de la barrera, para
cada azocompuesto. En este punto, el cdlculo se realizd con la estructura quimica sin
considerar al fenilo ubicado en la posicidn para respecto al fenol, es decir del 2-
fenilazofenol, debido a que las longitudes de los enlaces, con y sin el fenilo, son
practicamente iguales (TABLA 9-6).

Se realizaron cdlculos DFT a un nivel teérico B3LYP/6-31G(d,p) de los estados de
transicién (TS) del O-H---N del fragmento molecular HO-C=C-N=N--- de los
azoderivados en estudlo, para lo cual se utilizd el procedimiento QST2*'. El uso de
Opt=QST2 genera a estructura del estado de transiclén, como estructura Inicial, en
una posicion intermedia entre los reactivos y los productos en términos de las
coordenadas redundantes Internas, y entonces continua con la optimlzacién de esta

estructura hasta obtener un punto silla de primer orden. Una vez encontrada la

' QsT2 significa “quadratic synchronous transit 2"; el 2 se debe a que se utilizan las geometrias de 2
estructuras en el archlvo de entrada.
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geometria del complejo activado, ésta se afind y se obtuvo la energia con el
procedimiento TS'

TABLA 9-6
Comparacidn de longitudes calculadas por B3LYP/6-31G(d,p) con y sin fenilo

CH30 CH3 H cl NO2

sin fen con sin fen con sin fen con sin fen con sin fen con
fen fen fen fen fen

N7-N8 1.2734  1.2729 1.2724 1.2724 1.2722 1.2720 1.2732 1.27289 1.2752 1.2751
N8-C9 1.3954 1.3963 1.3943 1.3954 1.3936 1.3947 1.3916 1.3929 1.3869 1.3877
€9-C10  1.4267 1.4254 1.4272 1.4258 1.4274 1.426 1.4279 1.4264 1.4258 1.4284
C10-013 1.3402 1.3394 1.339 1.3383 1.3384 1.3378 1.3381 1.3376 1.3357 1.3354
013-H34  0.9975 0.9976 (0.9982 0.9983 0.9981 0.9983 0.9973 0.9971 0.9974 0.9974

H34--N7  1.6971 1.6985 1.6938 1.6955 1.6947 1.6958 1.698 1.7007 1.6971 1.6992

Las frecuencias calculadas de las formas AZO e HIDRAZO fueron positivas y se
caracterizaron a través del anélisis de los modos normales de vibracién, encontrando
una frecuencia Imaginaria en el TS que conecta reactivos con productos. La Unica
frecuencia imaginarla colncide con el estado de transicion esperado, por lo que
corresponde a un estado de transicion (FIGURA 9-1). Los valores de las energias
totales correspondientes a las formas AZQ, HIDRAZO y el estado de transicién, se
corrigieron por punto cero.

La TABLA 9-7 muestra los resultados de las energias totales de las formas
tautoméricaﬁ sin fenilo. En este caso también se observa que la forma AZO es la mas
estable.

Por otra parte la TABLA 9-8 muestra las energias del estado de transicion y de
activacion para los azocompuestos en estudio. Los valores de energfa de activacién con
y sin correccidon de la energia de punto cero (EPC), corresponden a transferencias
protdnicas de baja energla (LBHB: “Low Barrier Hydrogen Bond”) lo cual es
caracteristico de los enlaces tipo RAHB de acuerdo a lo reportado por Gilli [68]. Este

hecho favorece la transferencia del protén dentro del fragmento resonante, con la

' bisqueda del estado de transicién
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transformacion de un enlace simple a uno doble y de uno doble a uno sencillo, con la
consigulente deslocalizacién = del sisterma. Una transferencia de tal magnitud {(#2.0-
2.6 kcal) iIndica que aun a una temperatura amblente, el protén podria estar
fluctuando del atomo de oxigeno al nitrégeno de la molécula.

TABLA 9-7
Resultados de las energlas y diferencias de energia entre las formas tautoméricas sin fenilo

Energias Azo {E,) Energlas Hidrazo (Eu) AE=Ey - Ea
(hartrees) (hartrees) (kcal/mol)
sin EPC con EPC sin EPC con EPC sin EPC con EPC
CH30  -762.53834  .762.30097 -762.53203  -762.30406 3.9608 3.7061
CH;  -687.33281 -687.10968  -687.32760  -687.10478 3.2685 3.0759
H -648.01162  -647.81581  -648.00677  -647.81118 3.0412 2.9044
Cl -1107.6057 -1107.41965 -1107.6003 -1107.41444 3.3848 3.2066
NO,  -B852.51045  .852.31214  -852.50649  -852.30833 2.4845 2.3935
TABLA 9-8

Resultados de las energias de transicidn y activacién sin fenilo

Energlas Estado Transicidn Energias activaciéon (Er — Eaza)
(hartrees) (kcal/mol)
sin EPC con EPC sin EPC con EPC
CH30 -762.5300082 -762.305791 5.2287 2.6214
CH; -687.324986 -687.106001 4.9082 2.3097
H -648.003943 -647.812313 4.8156 2.1857
Cl -1107.59767 -1107.41569 5.0420 2.4221

NO, -852.50304 -852.30891 4.6489 2.0265
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9.4,1 Geometria del complejo activado

La FIGURA 9-1 muestra la geometria del complejo activado para 2-arilazofenol (R=H) en la

cual puede claramente observarse que corresponde a una estructura intermedia entre ambos

tautémeros.

FIGURA 9-1 Geometria del complejo activado para el 2-arllazofenol

Los enlaces correspondientes al estado de transiciéon del azocompuesto para R=H,

calculados por B3LYP/6-31(d,p), se presentan a continuaciéon en la TABLA 9-9.

TABLA 9-9
Longitudes de enlace del fragmento ---N=N-C=C-OH--- del complejo activado
Enlace

derivado 015-C6 C6-C5 C5-N7 N7-N8 N8-H25 H25-015
CH; 1.29517 1.45013 1.36527 1.28998 1.20514 1.26871
H 1.29482 1.45052 1.36429 1.2902 1.20704 1.26627
Cl 1.29389 1.45175 1.36217 1.2919 1.20429 1.26868
NO, 1.29258 1.45416 1.35733 1.29562 1.21522 1.25511
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La FIGURA 9-2 muestra las estructuras correspondientes a las geometrias de las
formas AZO e HIDRAZO para 2-arilazofenol para R=H.
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FIGURA 9-2 Geometrias de las formas AZO e HIDRAZO para el 2-arilazofenol

La TABLA 9-10 compara las longitudes de enlace del fragmento ---N=N-C=C-OH- del
complejo activado de la forma AZO e HIDRAZO y el complejo activado para R=H. Las
longitudes de este complejo se encuentran intermedias entre ambas formas
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tautomeéricas, lo cual era de esperarse. Este comportamiento es similar para los demas
compuestos.

TABLA 9-10
Comparacion las longitudes de enlace de 1as formas AZO, HIDRAZONA
y el complejo activado para R=H calculadas por B3LYP/6-31(d,p)

Forma Complejo Forma

AZO Activado HIDRAZO
N7-N8 1.2236 1.29020 1.2884
N8-C9 1.4088 . 1.36429 1.2957
C9-C10 1.4018 1.45052 1.4779
C10-013 1.3330 1.29482 1.2157
013-H34 0.9542 1.26627 1.8776
H34--N7 1.902¢% 1.20705 1.0024

De lo anterlor, se puede concluir que }a estabilidad de cada tautdmero depende
sensiblemente de su estado fisico, asi como de la naturaleza de su entorno. En estado
gaseoso, los valores de las energias de las formas tautoméricas indican que la forma
AZO es la mas estable. En estado cristallno, las geometrias de difracclon de Rayos X
corroboran que la forma AZO es la estable, dada la alta similitud de éstas, con las
calculadas teéricamente (CAPITULO 7, Apartado 7.2) [61).

Finalmente, la estabilidad en soluclon de las formas tautoméricas depende de la
polaridad y ia naturaleza del disolvente. Asi, en mezclas dioxano y dimetilacetamida
los resultados espectrofotométricos mostraron que podrfan existir ambos tautémeros a
través de la observacion de puntos isosbésticos que ponen de manifiesto los equillbrios
tautoméricos. Sin embargo, no fue posible confirmar el predominio de alguno, dada la
Imposibilidad de contar con los valores de las constantes tautoméricas (CAPITULO 7,
Apartado 7.4). Por otra parte, los estudios de RMN de H! obtenidos en diferentes
disolventes, han revelado que la Gnica forma tautomérica estable es la AZO (CAPITULO
7, Apartado 7.3).
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9.5 Existencia y estabilidad del enlace de hidrégeno

La existencia del enlace de hidrégeno Intramolecular O-H---N, tlene repercusion sobre
la posicion de los equilibrios tautoméricos y acido-base, entre otros factores. De este
modo, este enlace conflere una estabilidad adicional al tautémero en cuestion [71].
Asimismo, influye en (a labllidad del protén y por lo tanto en su cardcter acido {72].

En el presente estudio se analizé el papel que tiene este tipo de enlaces en los valores
de las constantes de acidez expertmentales de los 2-(arllazo)-4-fenlifenoles; no asi en
el caso de Ias constantes tautoméricas, por no contar con estos valores.

En estos azocompuestos, el protdn acido del grupo hldroxilo forma un puente de
hidrégeno Intramolecular con un nitrégeno del grupo AZO propiciando la formacidn de
un seudoanillo de seis dtomos (FIGURA 9-2). Como ya fue descrito en el CAPITULO 5,
este enlace tipo RAHB, se caracteriza por una fuerza atipicamente apreciable, la cual
varia de acuerdo a la naturaleza dei sustituyente. Su existencia ha sldo confirmada
medlante el analisis de pardmetros tanto tedricos como experimentales.

Debido a gue es, en el seudo anillo, donde se manifiestan las propiedades acido base vy
tautoméricas, los cdlculos de diversas propiedades atdmicas se realizaron sobre este
fragmento molecular.

Una manera elegante e Inequivoca de comprobar la existencia de un enlace de
hidrogeno entre dos dtomos, es mediante (a puesta en evidencla de punto critico de
enlace segun la Teorla de Atomos en Moléculas (AIM) de Bader.

Para tal fin, en ambos tautdmeros se caicularon las densldades electrénicas de los
puntos criticos de enlace de los atomos H35, 013, C10, C9, N13 y N14 que conforman
el seudo anillo segun se muestra en la ESQUEMA 9-1:

8
))/\L/, N
E

H\
34

ESQUEMA 9-1  Estructura del Seudoanillo
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En particular, el tomo H(34) puede formar un puente de hidréogeno con N(7).

Dado que el H(34) favorece la formacion de un seudoanillo, la existencla de un punto
critico de anillo, también pone en evidencia la existencia de los puentes de hldrégeno
H(34)---0(13) para la forma AZO.

En este caso los cdlculos y su Interpretaclon se efectuaron para el seudoanillo de la
forma AZO.

La TABLA 9-11 resume los valores de las densldades electrénicas de 10s puntos criticos
para el anilio antes menclonado para ta forma AZO.

TABLA 9-11

Densidades electrénicas de puntos criticos de enlace y de anillo para la forma AZO calculadas de
acuerdo 3 la teoria de AIM de Bader

R N7-N8 N8-C9 C9-C10 C10-013 013-H34 N7-H34 anillo’

(HB)
H 0.4433 0.3103 0.3006 0.3086 0.3259 0.0552 0.0185
CH; 0.4429 0.3100 0.3007 0.3083 0.3259 0.0553 0.0185
Cl 0.4423 0.3109 0.3003 0.3087 0.3270 0.0546 0.0184

CH,0 0.442 0.3085 0.3008 0.3077 0.3266 0.0549 0.0185
S0, 0.4413 0.3127 0.2998 0.3098 0.3270 0.0545 0.0184
NO, 0.4404 0.3135 0.2995 0.3101 0.3268 0.0545 0.0184

De esta manera la existencia del punto critico de enlace entre el N7 y el H34, vy

asimismo el punto critico de anillo han puesto de manifiesto la existencia del enlace de
hidrégeno.

Un punto critico de anillo es aquel que se forma cuando varias trayectorias de enlace forman un anillo.
Este punto critlco se caracteriza por ser el destino de dos lineas de flujo perpendiculares al piano del anillo y
el origen de lineas de flujos que salen de los puntos criticos de enlace.
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En la FIGURA 9-3 se muestran estos puntos criticos para el compuesto R=H.
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FIGURA 9-3  Puntos Criticos para el compuesto 2-arilazo-4-fenilfenol (R=H)

9.5.1 La estabilidad del enlace de hidrégeno en funcién del sustituyente.

Debido a que los datos estructurales y espectroscépicos no pueden predecir las
energias asociadas al enlace de hidrogeno, éstas fueron evaluadas para la forma AZO,
mediante la diferencia de las energias totales de las estructuras con enlace (formas
cerradas) y sin enlace de hidrogeno (formas abiertas) girando éste 180° [73]. Si bien,
esta rotacion rompe efectivamente el enlace de hidrégeno, simultaneamente podrian
darse cambios conformacionales que habria que tomar en cuenta en la energia
calculada. Por esta razén los datos presentados en la TABLA 9-8, deben ser tomados

como valores aproximados.
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La TABLA 5-12 resume los resultados de establlidad en relacidén con la naturaleza del
sustituyente.

TABLA 9-12

Energias de los enlaces de hidrégeno de los azocompuestos 1-6 para ia forma AZO por el
método B3LYP/6-31G(d,p)

R Sistema cerrado Sistema ablerto Energia HB
- (hartree) (hartree) (Kcal/mol)
CH; ' -918.396206 -918.37446 -13.65
CH;0 -993.601500 -993.5798 -13.62
H -879.075001 -879.05340 -13.56
Cl -1338.66902 -1338.6482 -13.07
503' -1502.86821 -1502.8480 -12.68
NO, -1083.57372 -1083.55362 -12.61

Las energias varian en un intervalo de 12.6-13.6 kcal, por o que se consideran enlaces
muy estables. Este enlace Intramolecuiar es mas fuerte para R=CH; y mas débil para
R=N02.

9.6 La constante de acidez y las propiedades del enlace de hidrégeno O-H

En el CAPITULO 7 describe la determinacién espectrofotométrica de las constantes de
acidez en mezclas agua-etanol por métodos computacionales. Posteriormente, a partir

de estos valores se obtuvieron las constantes de acidez en medio acuosos por
extrapolacién mediante una funcion lineal. Estos valores de pK, son los que, de aqui en

adelante, se van a considerar.

Muchos estudios sobre la capacldad donadora del enlace de hidrégeno estan orientados
a la descripcion de su geometria y de su energla. En nuestro caso, la correlacién los
pKa experimentales en funclén de las energias del hidrégeno &cido obtenidas por

B3LYP/6-31G(d,p), es muy pobre. Al parecer, la estimacion de 1a energfa atdmica del
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hidrogeno no es tan simple cuando se trata de un hidrogeno gue forma un enlace de
intramolecular. En estos casos otras aproximaciones deben reallzarse {74-75].

9.6.1 Cargas AIM de! hidrogeno y oxigeno del grupo O-H

Reclentemente Hollingsworth y colaboradores [10] analizaron el efecto de los
sustituyentes sobre los valores de pKs de derivados del acido benzoico usando el
método B3LYP/6-311G(d,p). En este estudlo se examinan diversos {ipos de cargas
(Ldwdin, Mdlliken, AIM, etc.) del grupo carboxilo como ingdicadores de las variaciones
en los valores de pK; con excelentes resultados. Asimismo, Romero y Méndez han
demostrado que la carga del dtomo de hidrégeno, q,, es representativa de la acidez en
los fenoles para-substituldos en fase gaseosa. La acidez es alterada por la naturaleza
del sustituyente en esta posicidn y su efecto es transmitido a través del sistema 7 del
anillo bencénico [11]. Reed estudid la influencia de la energia atomica de carga sobre
fa afinidad del protéon y concluye que es la energia necesaria para crear las cargas en

la base conjugada y el hidrégeno como productos de la reaccidn de afinidad proténica
(76].

Las cargas del hidrégeno acido, H(34) y del oxigeno, O(13) del grupo OH fueron
determinadas por calculos de Integracién a partir de las funclones de onda obtenidas
por los métodos B3LYP/6-31G(d,p) y HF/6-31+G(d,p) (TABLA 9-13). Con las cargas
obtenidas por HF/6-31G+{d,p), no hubo correlacién. Se observa que cuando la carga
del hidrogeno aumenta y la del oxigeno disminuye. En este sentido, dichas cargas se

pueden considerar complementarias.

Las correlaclones entre los valores de pKy experimentales y (2 cargas del hidrégeno
acido y del oxigeno del grupo OH, obtenidas por B3LYP/6-31G(d,p), presentaron una
tendencia lineal con una fuerte correlacidn (FIGURA $-4), aunque fue un poco mejor la
obtenida con la carga del hidrégeno. En una reaccidn de disoclacién, el dtomo de
hidrogeno Incrementa su carga positiva neta de qy a +1. Se observa que cuando la
carga del hidrégeno aumenta los valores de pK, disminuyen, es decir la disociacién

aumenta.
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TABLA 9-13

Valores pKa, cargas (AIM) para el hidrégeno acide y el oxigeno
de Ia forma AZO calculadas por los métodos B3LYP/6-31G(d,p)

R PKa Carga H(34) Carga O(13)
CH;0 10.29 0.6332 -1.1809
CH, 9.98 0.6337 -1.1804
H 9.59 0.6339 -1.1797
Cl 9.46 0.6340 -1.1784
S0O3 8.67 0.6350 -1.1760
NO, 8.25 0.6353 -1.1755
1 " D N
o = 960,45« + 618.48 CHO y = -334.08x - 385.39 R? = 0.9688
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FIGURA 9-4

(2) pKa experimentales vs carga del hidrégeno é4cido (b) pKa experimentales vs carga del oxigeno

calculadas por B3LYP/6-31G(d,p)

calculadas por B3LYP/6-31G(d,p)
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9.7 Equilibrios acido-base y los descriptores atémicos

En este apartado se exploran las correlaciones entre los valores de pKa, y parametros
tedricos y empiricos en funciéon del sustituyente. La comprensiéon de cémo estos
sustituyentes actGan a nivel electrénico, ha sido una meta explorada por muchos
quimicos. Las herramientas de ca3lculo de Quimica Cuantica han facilitado la
proposicién de parametros electrénicos capaces de describlr y predecir dichos efectos.

Ejemplos de estas Investigaclones son los realizados por Gross y colaboradores con
anilinas [77-79] o fenoles [79-80].

9.7.1 Correlaciones entre pK, y diferentes propiedades topolégicas.

En la actualidad los pardmetros topoldgicos derivados de la Teoria de Bader [81] se

han aplicado, con frecuencia, al andlisis de los enlaces de hidrégeno [75, 82-85].

La idea de! presente estudio es identificar pardmetros de ia fuerza del enlace de
hidrégeno relacionados con la capacidad donadora de un protén, que a la vez forme un
enlace de hidrégeno intramolecular en un sistema heteronuclear del tipo :--H-O-C=C-
N=N---. En estos casos, existe una mutua interaccion entre el caréacter acido del -OH y
el puente intramolecular —OH-:-N-. En otras palabras, la existencia de un enlace tipo
RAHB afecta las propledades acidas del protdn y viceversa.

Las propiedades topoldgicas tales como la densidad electrénica en los puntos criticos
de enlace pgcp, el laplaciano V2pgcp, la elipticidad e y la deslocalizacion 8 entre dtomos
fueron calculados para el fragmento molecular ---H(34)-0(13)-C(10)=C(9)-
N(8)=N(7):- a partir de las funciones de onda HF/6-31G+(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p),
excepto las desiocalizaclones para el Ultimo método. Las TABLAS 9-14 y 9-15
resumen los resultados calculados por cada método. Los enlaces de hidrogeno

H(34)-*N(7) y O(13)-H(34) contenidos en este fragmento se correlaclonaron con los

valores experimentales de pK,, en funcién det sustituyente. La mejor correlacidén se

obtuvo entre los valores de pK, con la elipticidad del enlace de hidrégeno H(34)---N(7)

(R?=0.993) por el método RF/6-31G+(d,p). En cambio, las demas correlaciones fueron
bajas (FIGURA 9-16).
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TABLA 9-14

Denslidades electrénicas (pacp), laplacianos (VZQBCP), elipticidades (g) y deslocalizaclones (8) para
los enlaces O-H y N---H por el método HF/6-31G+(d,p) para la forma AZO.

Enlace O-H Enlace N---H
R Densidad Laplaciano Elipticidad Desloc. Densidad Laplaciano Elipticidad Desloc.
pace V2acp € 5 Pece Vace 2 )
CH,0 0.3765 -2.6946 0.0205 0.4485 0.0322 0.1043 0.0425 0.0628
CH, 0.3763 -2.6951 0.0205 0.4478 0.0323 0.1044 0.0429 0.0628
H 0.3764 -2.6958 0.0204 0.4481 0.0322 0.1042 0.043S 0.0625
Ci 0.3770 -2.6971 0.0205 0.4499 0.0318 0.1034 0.043% 0.0617
S0, 0.3773 -2.7000 0.0204 0.4505 0.0315 0.1028 0.0449 0.0608
NO, 0.3774 -2.6999 0.0204 0.4509 0.0314 0.1027 0.0453 0.0608

TABLA 9-15
Densidades electronicas (pace), laplacianos (Vngcp) y elipticidades (g) para los enlaces

O-H y N---H por et métado B3LYP/6-31G(d,p), para la forma AZO.

Enlace O-H Enlace N:--H
R Densldad Laplaciano Elipticidad Densidad Laplaciano Elipticidad
Pscp VZPBCP € [o):le vzPBCP £
CH;0 0.3266 -1.8332 0.0173 0.0549 0.1247 0.0298
CH, 0.3259 -1.8277 0.0171 0.05S53 0.1250 0.0299%9
H 0.3259 -1.8286 0.0171 0.0552 0.1251 0.0300
Cl 0.3270 -1.839¢ 0.0171 0.0546 0.1250 0.0303
SOy 0.3270 -1.8426 0.0168 0.0542 0.1251 0.0305
NO, 0.3268 -1.8415 0.0167 0.054S 0.1252 0.0305
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Andlisis de las correlaciones pK, vs parametros topolégicos

Aunqgue de manera Individual, no se observa una correlacidn satisfactoria entre el pKa y

los parametros topoldgicos, el anélisis de estas correlaciones aporta una idea de la

tendencia cualitativa de la dependencia de las propledades 3&cidas con estos

parametros. En este sentido, las propledades de este enlace (p, V3p, €) afectardn la

acldez.

Densldad electrénica en el punto critico

Cuando el pK, disminuye, 1a densidad electronica del enlace O-H aumenta y disminuye
{a del H---N, lo que indica que el hidrégeno es mas 3bil o mas acido. Estas
correlaciones son bajas, por lo que esta propiedad, por si sola, no describe fielmente el
efecto del sustituyente sobre la acidez del compuesto.

Elipticidad

Entre las propiedades calculadas, la elipticidad del enlace H---N, fue la que mostrd la
mejor correlacion con el pK,, Esta propiedad es un pardmetro de la extension a la cual
la carga estd preferentemente acumuiada en un plano perpendicular al camino del
enlace B-:-N y constituye una medida del caracter n del enlace de hidrégeno. Cuando la
elipticidad € se incrementa, Ia fuerza de este eniace se incrementa. Cuando el pK;
disminuye, |3 elipticidad del enlace O-H disminuye y aumenta fa del H::N. Cabe
sefalar que la elipticidad del enlace H-*N describe mas exactamente el efecto del

sustituyente sobre el pKy del compuesto, que la del enlace O-H.

Laplaciano

El laplaciano de Ia densidad electréonica es una medida local de la concentracion o
dispersién de la densidad de carga. Las reglones con valores positivos, V23c9>0, Indican
un cardacter electrostatico del enlace. Estos valores son positivos en los enlaces H---N
disminuyen cuando el pKa disminuye. Asimismo, cuando el laplaciano es negativo,
Visep<0, indica que el enlace tiene un caracter covalente. En el caso de los enlaces O-
H, los laplacianos son negativos y van aumentando en valor absoluto a medida que el
pKa disminuye. Esto significa que el enlace O-H en el nitroazoderivado tlene una

acumulacién de carga mayor que en el metoxiazoderivado, lo cual concuerda con la
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mayor densidad electronica que tiene este enlace. Cabe hacer notar que la correlacion

es mejor entre el pKz y el laplaciano del enlace O-H que entre el enlace H:-'N.

Por otra parte, cuando existe al mismo tlempo un valor de laplaciano positivo y una
densidad electronica suficientemente grande en el punto critico de enlace, indica la
existencia de un enlace de hidrogeno fuerte [B6]. Los valores del enlace N---H cumplen
estas caracteristicas, por lo que ésta, seria otra manera de probar la fuerza de estos
enlaces a través de Ja Teorla de AIM.

Deslocatizacion

Cuando el pK; disminuye, deslocalizaciéon del enlace O-H aumenta y disminuye la del

H--'N. Sin embargo, la primera correlacidén es muy baja.

En resumen, las propiedades de la densidad electronica que mejor describen el efecto
del sustituyente sobre el pKa, fueron la elipticidad del enlace de hidrégeno (R?=0.993)

y la deslocalizacién del enlace de H--N (R?*=0.923) vy el laplaciano del enlace O-H
(R*=0.947).

9.8 Efecto del sustituyente en la deslocalizacién electrénica del
seudoanillo y las propiedades acidas

En los azocompuestos en estudio, la existencia del enlace de hidrégeno intramolecutar
O-H-:N, tipo RAHB, se caracteriza por una fuerza atipicamente apreciable, la cual varfa
de acuerdo a la naturaleza del sustituyente. Este enlace propicia la formacién de un
seudoanillo de seis dtomos, y por consiguiente una deslocalizacién electrénica en este
seudoanillo (ESQUEMA 9-2).

JEYTIN
L
ESQUEMA 9-2 Seudoanillo H-0-C=C-N=N--

Dicha deslocalizacidn electrénica tiene repercusion en las propledades guimicas de los

azocompuestos, en particular en sus propiedades dcidas. Es por eso nuestro interés en
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establecer una relacién entre los valores de pKa y un indice de la deslocalizacién
electronica del seudoanilic.

Gilli [87) ha propuesto un indicador indirecto de la deslocalizacién de orbitales x,
definido como Q, el cual calcula considerando longitudes de enlace del fragmento HO-
C=C-C=0 recopllados de la base de Cambridge de Rayos X.

Por otra parte, el indice de aromaticidad HOMA [88] (Harmonic Oscillator Model of
Aromatlcity) relaciona la pérdida de aromaticidad en un anillo con el grado de la
alternancla de la longitud de un enlace. El llamado Indice magnético NICS [89]
(Nucleus Independent Chemical Shifts) se define como el valor negativo de los campos
magnéticos calculados en los centros de los anillos aromaticos.

Solo recientemente Matta y Hernandez-Trujillo [90] propusieron un nuevo [ndice de
aromaticidad (0) utll para calcular del grado de deslocalizaclén (8(C,C)) de anillos de

hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHS).

e=1—-;- S (8, -6,) (9-1)

t=l

En esta expreslon, ¢ es una constante tal que 8 = 0 para el clclohexano, n = 6 para los
PAHs, &, es una valor de referencia, la deslocalizacidn electronica total de un atomo de
carbono de benceno con todos los otros dtemos de C en esa molécula, vy & es la
deslocalizacion electrénica total que forman un anillo en un PAH dado. Este indice es
una reformulacién de HOMA, el cual es estimado a partir de la densidad electrénica en
el punto critico de enlace, en lugar de las distancias de enlace. El valor maximo de 6
corresponde al benceno (8 =1). En todos los casos, al disminuir la aromaticidad, 6
disminuye. Es importante hacer notar que este indice no considera la separacién de

O-1.

En el presente estudlo se propone el término 7 como una medida de la desiocallzacién

electronica para el seudoanlllo de la ecuacidén 9-1:
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n

1= |>.(5,-5) (9-2)

=1

dondes, es la deslocalizacion electrénica total de los atomos que conforman el
seudoanillo en una molécula dada y es un valor de referencia (6, = Zdeloc[A-B]).

4 es |a deslocalizacion electronica entre dos atomos del seudoanillo (deloc[A-B]).

En el presente estudio, las deslocalizaciones (deloc[A B]= &) fueron calculadas por la
AIM de Bader a partir de las funciones de onda HF/6-31+G(d,p).

La TABLA 9-16 resume los resultados de las deslocalizaclones de los &tomos del

seudoanillo y los valores de 1.

La FIGURA 9-7 muestra los valores deslocalizacidn electrénica 7 en funcién del pK,. Se
concluir que efectivamente existe un cierto grado de deslocalizacion electrénica del
seudoanillo que depende de la naturaleza del sustituyente. En todos los casos, al
disminuir 7, la aromaticidad aumenta. En otras palabras, si el pKa disminuye la
deslocalizacidn aumenta. Asi, la deslocalizacién es mayor para el nitroazoderivado que
para el metoxiazoderivado. Este resultado coincide con el Indicador obtenido a partir
de las longitudes de enlace en el CAPITULO 5.

TABLA 9-16
Deslocalizaclones &t (delocfA B)) y los valores de los pardmetros de deslocalizacién electrénica
() de los dtomos del seudoanillo

enlaces CH;0 CH; H Cl Yo I NO,
N7-N8 1.96240 1.96246 1.96272 1.95935 1.95391 1.95118
N8-C9 0.94360 0.94422 0.94430 0.94439 0.94749 0.94885
C9-C10 1.23533 1.23467 1.23310 1.23231 1.22833 1.22735
C10-013 0.85124 0.85162 0.85169 0.85131 0.85291 0.85274
0O13- H34 0.44845 0.44777 0.44806 0.44993 0.45051 0.45093
N7-H34 0.06280 0.06277 0.06248 0.06172 0.06079 0.06075
o 5.50384 5.50352 5.50235 5.49800 5.493%94 5.49180
T 11.32987 11.32924 11.32687 1.31974 11.30894 11.30432

pPKa 10.28 9.98 9.59 9.49 8.67 8.25
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FIGURA 9-7 Pardmetro de deslocalizacion electronica vs pKj

9.8.1 Correlaciones de oyanmen Y l0s5 valores pK, experimentales vs

parametros de similitud molecular, dn{CH50, R).

Popelier [91] ha propuesto un nuevo parametro llamado de similitud molecular que
incorpora propiedades evaluadas en los puntos criticos (CP), segun ia teoria de AIM de
Bader. Este método es aplicable a estudios de QSAR (QSAR: Quantitative Structure
Activity Relationship) y es llamado método topdlogico cuédntico de similitud molecular
(QTMS: quantum topological molecular similarity). La incorporacidn de esta teoria,
mejora de manera Impresionante la prediccion de constantes de acldez. Este
parametro, d(A,B), basado en la topologia de la densidad electrénica, es una
combinaciéon de la densidad electréonica pecs, €l laplaciano Vipscp v la elipticidad

€ (ecuacidén 9-3).

Lo interesante en dicho estudio es que estas propledades sdlo se calculan para los
atomos que constituyen “e/ centro reactivo” de la molécula, 1as cuales son comparadas
con respecto a una molécula de elegida como referencia. Esta medida ha reproducido
la secuencia experlmental de las constantes de Hammett establecidas para &cidos
benzoicos para y meta sustituidos [92). Sin duda, una de las mas antiguas y
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probablemente mejor conocidas QSAR es la ecuacion Hammett para acidos benzolcos
para y meta sustituldos.

Las distancias dy entre dos puntos criticos BCPs, / y j en nuestro espacio
tridimensional, se deflnen como:

dy ={[(Pos - Poy) ]2 H(V20p, ~V2pbys) + (€ by ~€b,) 212 (9-3)

La distancia d(A,B) entre dos moléculas es entonces definida como una suma de estas
distancias. Una de las dos moléculas se establece como referencia de comparacién.

Entre mas bajo es el valor de d(A,8) mas similares son ambas moléculas:

d(A,B) =, D, d; (9-4)

feA jeB

La calidad de la correlaclon depende de! compuesto elegido como referencla. Al
parecer, es conveniente elegir como tal, aquel compuesto que presente la mas baja
actlvidad acida.

En el presente estudio se ha calculado el pardmetro, d1(CH30,R), considerando las tres
propiedades de acuerdo a la ecuacion 9-2. Adicionalmente, se han propuesto otros
diferentes parédmetros dn(CH;0,R), resultado de todas las combinaciones poslbles de
dos o mas propledades atdémicas incluyendo la deslocalizacién, propiedad no tomada
en cuenta por Popelier. En el término dn(CH;0,R), CH30 denota al compuesto tomado
como referencia y R al sustituyente en turno. Se eligid como compuesto de referencla
al metoxiazoderivado por ser el de mas baja actividad acida.

La expresion general de dn{CH30, R) que incluye a todas las propiedades, queda:

dy = [(Porpby)*+(V2ppi~V2pb3) 2+ (eni-56y)* +(Bui-Bpy) 12 (9-5)

Para el cdiculo de estos parametros, se considerd el fragmento molecular -N7=N8-C9-
C10-013-H34 y cuyos dtomos conforman el seudoanillo. En este sitio reside el “centro
activo” de las propledades acido-base de estos azocompuestos, entre otras.
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Popelier correlaclond el dn(CH;O, R) con el coeficiente de Hammett. En el presente
analisis se hace la misma correlacién y se agrega la correlacién entre los valores de
pKa vy dn(CH30, R). El cdlculo de los parametros topolégicos (densidad, laplaciano,
elipticidad y deslocallzacion), para la determinacion de la distancias dn(CHsO,R), se
llevd a cabo a partlr de las funciones de onda obtenidas por el método de HF/6-
31+G(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p). En lo concerniente a los caiculos de deslocalizacion,
estos valores no son validos cuando se hacen a partir de Ias funciones de onda
obtenidas por el método de B3LYP/6-31G(d,p); no obstante, estos cdlculos se

realizaron y se tomaron en cuenta estos resuitados en el cadlculo del parametro
dn(CH30O,R).

Las TABLAS 9-17 y 9-18 resumen las regresiones lineales de las funciones ¢ de

Hammett vs distancia dn(CHs0) y pKs vs distancia dn(CH30,R) respectivamente, para
el fragmento -N7=N8-C9-C10-013-H34.
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TABLA S-17

Regresiones lineales

a Hammett vs distanca dn(CH;0, R )

dn(CH,0, R)

dy

d2

ds

dy

ds

ds

dy

dg

d9

d10

dii1

Propledades atomicas
contenidas en dj

densidad, laplaclano y
elipticidad

densidad y laplaciano

densidad y elipticidad

laplaciano y elipticidad

densidad, laplaciano,
elipticidad y deslocalizacién

densidad, laplaciano y
deslocalizacion

densidad, elipticidad y
deslocalizaciéon

{aplaciano, elipticidad y
deslocalizacién

densidad y deslocalizacién

laplaciano y deslocalizacion

elipticidad y deslocalizacién

B3LYP/6-31G(d,p)
Ec. Lineal
R2
5 = 18.08 d, - 0.3541
R? = 0.9595

O = 23.76 d;- 0.3804
R = 0.943

G = 32.062 d3- 0.2921
R? = 0.9783

O = 18.349 d, - 0,3531
R2 = D.9614

G = 17.13 ds - 0.3504
R? = 0.9602

ay

21.528 ds- 0.3726
R2 = 0.9458

G = 23.705d,- 0.2759
R? = 0.9042

O = 14.889 dg- 0.3196
R? = 0.8938

O = 50.382 dy- 0.3182
R2 = 0.9339

G = 22.044 dyp- 0.3726
R2 = 0.9476

O = 24.424 d,, - 0.2669
R? = 0.9093

HF/6-31G+(d,p)

Ec. lineal
R2

0 = 7.3196 d, - 0.2771
R’ = 0.9988

o = 7.878 d;- 0.278

R? = 0.9992

O = 28.214 d3 - 0.2884
R? = D.9892

G = 7.3411 d, - 0.2767

R? = 0,9989
C = 6.6409 ds- 0.271
R? = 0.9983

0= 6.8864 dg - 0.2685
R’ = 0.9985

O = 19.209 dy- 0.2648
R’ = 0.9898

G = 6.6546 dg- 0.2707

R’ = 0.9984

G = 31.753 dg- 0.2185
R? = 0.9718

O = 6.9021 d,p- 0.2678
R? = 0.9985

G = 15.413 d“ - 0.2639

R? = 0.99
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TABLA 9-18

204

Regresiones Lineales de pKa en agua vs distancia dn(CH;0, R)

dn(CH;0, R)

di

dz

ds

dg

ds

dy

dg

dio

diy

Propiedades atomicas
contenidas en dj,

densidad, laplaciano y
elipticidad

densidad y faplaciano
densidad vy elipticidad

laplaciano vy elipticidad

densidad, laplaciano,
elipticidad y
deslocalizacidn

densidad, laplaciano y
deslocalizacién
densidad, elipticidad y
deslocalizacion

{aplaciano, elipticidad y
deslocalizacion

densidad y
deslocalizacion

laplaciano y
deslocalizaclon

elipticidad y
deslocalizacién

B3LYP/6-31G(d,p)

£c. Lineal
R2

pKa = -32.755 d, + 10.381
R?=0.979

pKa = -44.048 d, + 10.44
R?Z < 0.9721

pKa = -57.583 d; + 10.264
R? = 0.986

pKa -33.23 dy + 10.379
R% = 0.9795

pKa = -31.119 ds + 10.376
R? = 0.9808

pKa = -39.874 dg + 10.426
R? = 0.9759

pKa -50.073 dy + 10.279

RZ = (: 9887

pKa = -31.513 dg + 10.373
R” = 0.9813

pKa -95.169 dg + 10.337
R? = 0.984

pKa = -40.86 d]o'i' 10.426
R? = 0.5764

pKa = -51.45 d,+ 10.258
R? = 0.9889

HF/6-31G+(d,p)

Ec. lineal
R2

pKa = -12.733 d, + 10.22}
R? = 0.9754

pKa =-13.612d, + 10.221
R? = 0.9698

pKa = -49.87 d3 + 10.25
R? = 0.9862

pKa = -12.77 d4 + 10.22
R? = 0.9753

pKa = -11.608 ds + 10.212
R? = 0.9770

pKa = -12.031 dg + 10.207
R? = 0.9764

pKa = -34.259 d; + 10.21
R? = 0.9849

pKa = -11.632 dg + 10.212
R? = 0.9769

pKa = -57.651 dg + 10.131
R? = 0.9742

pKa = -12.057 d,o + 10.206
R? = 0.9756

pKa = '34633 d,[‘!’ 10.209
R? = 0.9848

—
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9.8.2 Anélisis de las Correlaciones coeficiente 6 nammett VS dn(CH3O,R) y
pKa vs da(CH30, R).

En las regresiones hneales entre o de Hammett y las distancias dn(CHs0,R), ho se
considerd el sulfoazoderivado, ya que éste visiblemente se desviaba de la linealidad en
cada regresién’. En este caso, las correlaciones obtenidas son notablemente mejores
cuando el término dn(CH30, R) es conformado a partir de las propiedades calculadas
por el método de HF/6-31+G(d,p) gue por B3LYP/6-31G(d,p). Basicamente, cualquler
distancia dn{CH:0,R) permitld medir la similitud entre las moléculas. En particular, la
distancia d2(CHs0O,R), conformada por la densidad y el laplaciano, calculados por el
meétodo HF/6-31+G(d,p), dio la mejor correlacién (R*=0.9992) y la menor, cuando en
la distancia d9(CH;O,R) las propledades consideradas fueron la densidad y la
deslocalizaclén (R?=0.9718) (ver TABLA 9-17),

En el caso de las correlaciones lineales entre los valores de pK experimentales y las
distanclas dn(CH3O,R), las propiedades involucradas en la definicidn de estas
distancias, no tuvieron importancia. Las regresiones obtenidas por el método de HF/6-
31+G(d,p) y por el método B3LYP/6-31G(d,p) son similares. En este caso no fue
necesario descartar al sulfoazoderivado. Los valores de los coeficlentes de correlacién
fluctuaron entre 0.9698 y 0.988%,

TABLA 9-19 Distancias dn(CH30,R) calculadas por el método HF/6-31+G(d,p)

R a1 d2 a3 d4 d5 dé a7 ds8 as d10 d11
CH3O 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

CH3z 00177 0.0162 0.0060 0.0176 0.0188 0.0175 0.0073 0.0186 0.0033 0.0173 0.0176
H 0.0371 0.0341 0.0109 0.0369 0.0396 0.0373 0.0137 0.03%4 0.0058 0.0370 0.0369

Cl 0.0671 0.0641 0.0160 0.0669 0.0718 0.0692 0.0221 0.0716 0.0107 0.0691 0.0669
SO3 0.1326 0.1238 0.0343 0.1322 0.:1441 0.1386 0.0481 0.1438 0.0266 0.1382 0.1322

NOz 0.1448 0.1341 0.0383 0.1443 0.1593 0.1532 0.0554 0.1589 0.0325 0.1528 0.1443

tLa razén, como se explicé en CAPITULO 8, podria ser que en este colorante, por tratarse de un par del tipo
HA/AY, el efecto de la constante dieléctrica es mayor con respecto a [os otros colorantes.
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La distancla dn(CH3;0,R,), en el conjunto de los azoderlvados sustituldos, permitio
ordenar a las moléculas de acuerdo al efecto del sustituyente R o a su actividad acida.
Entre mas bajo fue el valor de dn(CH;0,R), mas simllar fue el compuesto con respecto
al compuesto de referencia. Asi, el metilazoderivado fue el mas similar al
metoxiazoderlvado, mientras que el nitroazoderivado fue el menos similar (TABLA S-
20). En otras palabras, tanto las secuencias del efecto del sustituyente como 10s pKa
experimentales, pudieron ser reproducidas al incluir en la dlstancia dn(CH;0,R), las

contribuciones de las propledades topolégicas unicamente del “centro activo” de la
molécula.

Las FIGURAS 9-8 y 9-9 representan, en forma grafica, las correlaciones de 6 Hammetr Y

pKa experimentales en funcidon de dn(CH30, R), respectivamente, por el método HF/6-
31+G{d,p). En estas flguras es notorio observar que todas las funciones lineales parten
del mismo valor de ordenada, correspondiente al metoxiazocompuesto o compuesto de
referencla. En cada correlacién el orden encontrado fue CH30, CH;, H, Cl, SO3” y NO,.
Empero, la pendiente es variable. A mayar pendlente, la sensibliidad en la respuesta,
ya sea a la variacion del sustituyente o de la actividad acida, serd mayor. Asi, las
distanclas ds;, dy v dg son los parametros dn(CHs;O,R) con pendientes mas altas en
cuando se grafica pKas vs dn(CH;0,R), por tanto la combinacion de las propledades
involucradas en estas distancias, son las que mejor contribuyen a predecir la secuencia

de pKj; experimentales.
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En el conjunto de los azoderivados sustituldos, en casl todos los casos la distancla
resultante dn(CH30O, R), permitid ordenar a las moléculas de acuerdo a su actividad
acida. Entre mas bajo fue el valor de dn(CH;0,R), mas similar fue el compuesto en
cuanto a su actlvidad &clda con respecto al metoxiazoderlvado. Asl, el
metilazocderivado fue el mas similar al metoxiazoderivado, milentras que el
nitroazoderivado fue el menos similar.

En otras palabras, la secuencia experimental de la actividad 2acida pudo ser
reproducida al involucrar las contribuciones uUnicamente del “centro activo” de los
punto criticos en la distancla dn(CH;0, R).

9.9 Conclusiones

En estado gaseoso y de acuerdo a los resultados de energia total, calculados por HF/6-
31+G(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p), el tautémero mas estable fue la forma AZO. La
existencla de un enlace de hidrégeno intramolecular O-H:-'N del tipo RAHB, conflere a
esta forma, una estabilidad adicional.

En el presente estudio, la magnitud de las barreras de las transferenclas protonicas
entre la forma AZO vy la forma HIDRAZO para cada azocompuesto, resultaron bajas
(~2.6-2.0 keal), Este comportamiento conocido como transferenclas protdnicas de baja
energia (LBHB: “Low Barrier Hydrogen Bond”) o alun transiciones sin barreras, es
caracteristico de la existencia de un enlace de hidrégeno intramolecular tipo RAHB.

Se manifestd que ocurre un estado de estado de transicion por la transferencia de!
protdn O-H--‘N del fragmento molecular HO-C=C-N=N-:- a un nivel tedrico B3LYP/6-
31G(d,p).

Se comprobd la existencia del enlace de hidrégeno intramolecular mediante la puesta
en evidencia de punto critico de enlace O-H---N segun la Teoria de Atomos en
Moléculas (AIM) de Bader.

En estado cristaling, existe una excelente concordancia entre las longltudes de enlace
tedricas de {a forma AZO y las obtenidas por difracclon de rayos X.

Las correlaclones entre los valores de pK, experimentales y la cargas del hidrogeno
acldo y del oxigeno del grupo OH, obtenidas por B3LYP/6-31G(d,p), presentaron una
tendencia lineal con una fuerte correlacién aunque fue un poco mejor la obtenida con
{a carga del hidrégeno.
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A partir de la Teoria de Atomos en Moléculas (AIM) se calcularon diversas propiedades
atomicas en los puntos criticos de enlace tales como energias, cargas, laplacianos,
elipticidades y deslocalizaciones de los enlaces de hidrégeno O-H y N--H. Con el fin de
encontrar los mejores descriptores atdmicos de las propledades acido-base de los
azocompuestos en funcion del sustituyente, se exploraron las correlacliones entre ios
valores de pKs experimentales y estas propiedades, en forma individual. En este
sentido, los mejores descriptores fueron la elipticidad del enlace de hidrégeno
(R?*=0.993) y la deslocalizacién del entace de H:---N (R?=0.923) y el laplaciano del
enlace O-H (R2=0.947). Vale la pena destacar que {as propledades AIM presentan una
correlacion lineal con los valores experimentales de pK,.

Por otra parte, se calcularon pardmetros asociados al seudoaniilo, considerado el
“centro activo” de la molécula, tales como el indice de deslocalizacion electronica 7y el
nuevo parametro llamado de similitud molecular dn(CH3;O, R) constituido por
propiedades de densidad electrénica AIM, evaluadas en los puntos criticos. En el
primer caso, se encontré que efectivamente existe un cierto grado de deslocalizacion
electrénica del seudoanillo que depende de la naturaleza del sustituyente. En otras

palabras, si el pK, disminuye, la aromaticidad aumenta.

Se analizaron las correlaciones entre el coeficiente Guammen Y 105 valores de pKj
experimentales con las distancias dn(CH;O,R) calculadas por los métodos HF/6-
31+G(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p). La distanclas dn(CH3;0,R) mostraron que son utiles
para reproducir la secuencia de las constantes de Hammett y {a secuencia
experimental de la actividad &cida. La senslibilidad y la precisién de la prediccién de los
coeficlentes ¢ de Hammett o los valores de pK, dependeréd de las propledades que

contenga el término dn(CH;O,R).
Finalmente, vale la pena destacar, que los pardmetros quimico cuanticos son Otiles en
la comprensién de como los sustituyentes actUan a nivel molecular sobre las

propiedades acldas de los azocompuestos.

—00o0—
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Estudio por espectrometria de masas de los

2-(arilazo)-4-fenilfenoles

"La perseverancia es convertir lo imposible en posible”

Andnimo




CAPITULO 10: Estudio por espectrometria de masas de 2-(arilazo)-4-fenilfenoles 217

10.1 Introduccion

Durante el transcurso de la revision en la literatura, correspondiente a la presente
investigacién, se encontré una informacién casi nula acerca de la espectrometria de
masas para compuestos de la clase de los arilazofenilfenoles; este hecho, nos indujo a
realizar el estudio correspondiente para una serie de seis 2-(arilazo)-4-fenilfenoles
(esquema 10-1). Para tal efecto, se determinaron y analizaron los respectivos
espectros generados por: impacto electronico (EM-IE), espectrometria de masas
secuencial (tandem MS/MS) y espectrometria de masas de alta resolucion (EM-AR). En
consecuencia, se establecidé y validdo un patron de fragmentacion para las moléculas
objetivo. En cuanto al estudio del sulfoazoderivado (6), éste se llevd a cabo por el
meétodo de bombardeo con atomos rapidos, en las formas positiva y negativa (FAB+;
FAB-), para lograr una fragmentacién adecuada debido a que por medio del IE no fue
posible obtener informaciéon debido a que 6 se encuentra como sal. Cabe recordar que,
la presencia del sistema HO-C=C-N=N-Ar promuéve un enlace de hidrégeno
intramolecular O-H:--N, formando un anillo de seis miembros, el cual estabiliza a la
molécula, lo mismo en estado sélido que en disofucion [1]. Asimismo, con el fin de
exhibir la influencia de los sustituyentes y en consecuencia la respectiva habilidad
donadora del proton O-H-:-N, se llevaron a cabo una serie de correlaciones de energia
libre lineal del tipo Hammett-McLafferty [2] para algunos picos provenientes de los
correspondientes iones moleculares.

Igualmente, se establecieron algunas correlaciones entre los pardmetros de
abundancia relativa (log Zx/Zy) y los valores de los potenciales de ionizacidn calculados
a partir de sus geometrias optimizadas a los niveles de teoria HF/6-31+G** y
B3LYP/6-31G**. Finalmente, también se calcularon diferentes propiedades topoldgicas

derivadas de la teoria de atomos en moléculas (AIM) desarrollada por Bader y
colaboradores [3].

Compuesto R

1 OCH3
2 CH3
N 3 H
h\ 4 cl
O 5 NO2 .
6 S03 "~ Na

ESQUEMA 10-1
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10.2 Parte Experimental
Espectrometria de masas

Las determinaciones EM-IE y EM-AR se realizaron usando espectrotémetros de masas
JMS-SX102-A y JEOL JMS-AX505-HA (JEOL, Peabody, MA, USA). Para IE se utilizd la
fuente de ionizacién a una temperatura de 230°C asi como una energia de ionizacién
de 70 eV, y una corriente de ionizacién de 100 pA. Por otro lado, se emplearon
polietilen glicoles 400, 800 y 1000 como referencia interna durante las
determinaciones de EM-AR; el intervalo correspondiente a las mediciones de masas, se
establecié de tal manera que los dos picos del estdndar contuvieran el pico de interés
de la muestra. La resolucién asi como la velocidad de barrido usadas, fueron 10 000
(10% valle) y 120s en cascada, respectivamente. La exactitud, se calculé en funcién
del promedio de los valores correspondientes a 5-10 barridos, determinados a partir de
los centroides de los picos de interés. Las composiciones elementales teoricas se
calcularon dentro de un margen de error de £10 ppm de la masa exactamente
medida, usando el programa instalado en el sistema de datos; de esta manera, se
asigno al ion el valor composicién elemental-medido que mejor se ajusté con la masa
tedrica, y que tuviera un mejor sentido quimico. Durante la espectrometria de masas
secuencial, realizada con un espectrometro Finnigan GCQ plus, el ion padre se aisld en
una trampa idnica y después se fragment6 via disociacién inducida por colision (CID:
collision induced dissociation). El intervalo de masa para aislar el pico de interés se
establecié con respecto a la masa del ion padre en un intervélo intermedio con
amplitud relacionada con otros iones de referencia. El valor tipico de la referencia se
dio con una amplitud de 1.0 Da. y un tiempo de aislamiento de 8 milisegundos. El
voltaje RF aplicado en los electrodos en la trampa del analizador fue de 1.0 V durante
15 milisegundos. Un voltaje de frecuencia constante (1.03 MHz) y amplitud variable (0
to 8500 V cero-al-pico) se aplicd al electrodo en forma de anillo de la trampa idnica del
analizador, el valor q fue de 0.45, Para la obtencion de los espectros de FAB en modo

negativo se us6 un espectrometro JEOL SX-102 A (Xe, 5 mA emission, 2 kV).
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Detalles computacionales

Los valores de los potenciales de ionizacion de los azoderivados se calcularon de las
geometrias calculadas con los niveles de teoria HF/6-31+G(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p)
usando el programa Gaussian 98W [4]. Las propiedades de densidad electrénica
derivadas de la teoria de dtomos en moléculas [3,5] se calcularon mediante el uso del

programa AIMPAC [6] para cada uno de los enlaces de los seis atomos del seudoanillo.

Estas propiedades fueron: la densidad electrénica en el punto critico, (pbcp), el
laplaciano de la densidad electrénica en el punto critico (Uzpbcp), la elipticidad del

enlace (£€) y la deslocalizacion electronica (8).

10.3 Resultados Y Discusion

Caracteristicas Generales

El patrén de fragmentacion propuesto para 1-5, se muestra en el ESQUEMA 10-2; en
éste tomaron en cuenta los picos clave observados en los espectros de masas
determinados por IE y se presentan en forma resumida en la TABLA 10-1. Las
estructuras de los iones mostrados en el esquema, por supuesto son hipotéticas y son
empleadas como un sistema de referencia para las trayectorias sugeridas (i-iv);
ademads, los dos simbolos en el esquema de fragmentacion indican las vias
investigadas por espectrometria de masas secuencial EM/EM (*) y datos de alta

resolucién (s), los cuales se presentan en las TABLAS 10-2 y 10-3,

TABLA 10-1
Fragmentos principales de los compuestos 1-5 adquiridos por EMIE

Azocompuesto
Ton Asignacion Fragmento m/z (abundancia relativa, %)
CH50 CH3 H cl NO,

a M* 304(100)  288(100) 274(100)  308(100)  319(90)
b [M-RCgH41" 197(07) 197(14) 197(14) 197(24) 197(27)
c [M-N,]** 276(09) 260(16) 246(14) 280(09) 291(03)
d [M-28-R}™ 245(04 )  245(7) 245(04) 245(12) 245(02)
e [RCeH41" 107(13) 91(38) 77(05) 111.2(11) -

f [RCeH4N,T" 135(60) 119(12) 105(02) 139(31) -

g [C11H,ONT" 169(19) 169(44) 169(15) 169(56) 169(83)
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f

i [M-N;]1+"  [M-R-N,]1"

\j . c d

4 M . —Nzﬁ \ /

R — ‘ : ) * /

e [M-RCgH4-28]" ' [M-R-28-28]"

g i
Y
h

ESQUEMA 10-2 Patron de fragmentacién de los compuestos 1-5.
Las diferentes trayectorias fueron investigadas y confirmadas por EM/EM (*),
por alta resolucion («); los iones hijos no fueron detectados ( - )
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10.4 Estudio por Impacto Electronico.

En general, la abundancia relativa de los iones moleculares (a) corresponde a los picos
base de los compuestos en estudio 1-5, a pesar del duro tratamiento del proceso de
ionizacién; las composiciones elementales esperadas, concordaron con los respectivos

resultados de masa de alta resolucion, resumidos en la TABLA 10-2.

Trayectoria i. Uno de los fragmentos comunes fue b (m/z 197, ver TABLA 10-1); este
ion presenta la misma composicion elemental (C;,HoON,) para las moléculas
estudiadas 1-5, como lo indican los correspondientes valores de masa de alta.
resolucion (TABLA 10-3). Este ion se origina de los respectivos iones moleculares
mediante la pérdida del radical fenilo sustituido (RCgH,"” unido a uno de los dtomos de
nitrégeno (ESQUEMA 10-1); esto se confirmd por los experimentos de EM/EM (TABLA
10-5). Adicionalmente, como se indica en el ESQUEMA 10-2 en donde se muestran
mediante las observaciones de EM/EM, b se fragment6 para producir los fragmentos g

y h, via dos rutas independientes.

Trayectoria ji. Los datos de EM/EM, mostrados en la TABLA 10-5, junto con los valores
de alta resolucion resumidos en las TABLAS 10-2 y 10-3, confirmaron esta trayectoria
en donde, como primer paso, el ion ¢ es originado del correspondiente M** por la
pérdida de N, mediante una transposicion del ion padre [7] (TABLA 10-4); al respecto,
es importante mencionar que no hay pérdida de CO en esta etapa. El ion c,
posteriormente se descompone para producir el pico i por la pérdida del radical RCgH,'

junto con CO.

Trayectoria fii. Como se muestra en el ESQUEMA 2, el fragmento d se forma del
correspondiente ion molecular por la pérdida de N, (como en la trayectoria /i) junto con
el sustituyente en para en el anillo aromatico; el fragmento d también contribuye a la

produccion del fragmento i (m/z 217), tal como se evidencié por EM/EM (TABLA 10-5).

Trayectoria iv. Finalmente, puede ser apropiado sugerir la secuencia de fragmentacion
a—>f—>e, como de interés-diagndstico, para propoésitos de identificaciéon vy

elucidacién estructural de la clase de compuestos estudiados en esta tesis.



CAPITULO 10: Estudio por espectrometria de masas de 2-(arilazo)-4-fenilfenoles 222

TABLA 10-1
Principales fragmentos de los compuestos 1-5 obtenidos por EMEI,

Compuesto

Ion Asignacion Principales fragmentos m/z (abundancia relativa, %)

1 2 3 4 5
a M** 304(100)  288(100)  274(100)  308(100)  319(90)
b [M-RCeH4]" 197(07) 197(14) 197(14) 197(24) 197(27)
c [M-N,1** 276(09) 260(16) 246(14) 280(09) 291(03)
d [M-28-R]™ 245(04 )  245(7) 245(04) 245(12) 245(02)
e  [RCgH4]" 107(13) 91(38) 77(05) 111.2(11) -
f [RCeH4N,]" 135(60) 119(12) 105(02) 139(31) -
g [Ci11H,ONT? 169(19) 169(44) 169(15) 169(56) 169(83)
h [CyiHol" 141(48) 141(70) 141(38) 141(91) 141(100)
i [M-R-28-28]" 217(38) 217(29) 217(2) 217(49) 217(7)

TABLA 10-2
Datos de alta resolucién para iones moleculares de los compuestos 1-5.

(% abundancia relativa)

Iones Observado Estimado % Error Composicién
m/z m/z (ppm) elemental

CH50 304.1208(100) 304.1211 -1.4 Ci9H16N20,
CHj; 288.1260(100) 288.1262 -0.9 Cy9H1gN20
H 274.1102(100) 274.1106 -1.5 CigH14N>0
Cl 308.0727(100) 308.0716 +3.4 C,5H13N,0CI

NO, 319.0961(100) 319.0956 +1.2 CigH13N305
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TABLA 10-3
Datos de alta resolucién para iones sin el sustituyente R para compuestos 1-4 adquiridos
por IE*
(% abundancia relativa)
Iones Asignacion Observado Estimado % Error Composicion
m/z m/z (ppm) elemental
b [M-RCeH4]" 197.0735 197.0714 10 C12HgN,O
d [M-28-R]" 245.0976 245.0966 3.8 CigH130
g [CiiH,ONT* 169.0514 169.0527 -7.8 Ci11H5;NO
h  [CiHe]" 141.0711 141.0704 4.9 Ci1Hg
TABLA 10-4

Datos de alta resolucion para el ion [M-N,]**

(% abundancia relativa)

Iones Observado Estimado % Error Composicion
m/z m/z (ppm) elemental
CH; 260.1210 260.1201 3.5 CygH160
H 246.1024 246.1044 -8.4 Ci5H140
Cl 280.0685 280.0654 10.6 C,gH,30CI
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TABLA 10-5
Iones hijos de los principales fragmentos generados por EM/EM de las moléculas 1-5

Fragmentos principales

-0 aan oo - an o -2 an ocw - a0 ocw

ean o

(m/z)

CH;0

304
197
276
245
169
135

CH;
288
197
260
245
169
119

H
274
197
246
245
169
105

Cl
308
197
280
245
169
139

NO,
319
197
291
245
169

Iones hijos
m/z (% abundancia relativa)

276(100) 245(11) 217(2) 197(6) 169(6) 156(2)
169(65) 141(43)

245(20) 217(6)

217(38)

141(100)

107(48)

260(100) 245(20) 217(8) 197(22) 169(14) 156(8)
169(52) 141(38)

245(53) 217(43) 169(4) 141(4)

217(29)

141(2)

91(100)

246(100) 245(29) 217(8) 197(38) 169(37) 141(28)
169(30) 141(34)

245(14) 217(100) 169(10) 141(6)

217(15)

141(100)

77(100)

280(100) 245(46) 217(13) 197(46) 169(38) 156(9)
169(2)

245(50) 217(64) 169(2)

217(49)

141(16)

111(6)

291(20) 245(14) 217(2) 197(98) 169(42) 156(13)
169(19) 141(13)

245(17) 217(62) 169(2)

217(9)

141(15)
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10.5 Bombardeo con atomos rapidos (FAB)

El azocompuesto 6, la sal de sodio del correspondiente acido sulfénico, fue un caso
especial que no pudo ser estudiado por EMIE. Como se muestra en la TABLA 10-5, esta
molécula dio un espectro de masas mediante FAB en modo negativo, en el que
predomina el anion sulfonato en m/z 353, pico base. Sin embargo, también se
observan otros picos en m/z 375(18) y 376(20), que corresponden a M™ y [M+H]. A
su vez el espectro de ion FAB positivo contiene sélo al fragmento en m/z 376, el ion
[M+H]".

10.6 Correlaciones Hammett-McLafferty

En forma complementaria a la determinacién de la fragmentacién de 1-6, también se
establecieron varias correlaciones lineales de energia libre del tipo Hammett-Mclafferty
para algunos picos derivados de los correspondientes iones moleculares de los
compuestos 1-5 (TABLA 10-6) a fin de evaluar los efectos electronicos de los
sustituyentes, asi como la habilidad donadora del dtomo de hidréogeno en el enlace de

hidrogeno intramolecular O-H---N, en el patrén de fragmentacion.

Al respecto, en la FIGURA 10-1 se muestra una excelente correlacion lineal de log
Zx/Z4 para [M-N,]1™* vs los correspondientes coeficientes de Hammett. Donde Zy y Zy
son las abundancias relativas de un fragmento del sustituyente X y H,
respectivamente. La pendiente negativa significa que los grupos electrodonadores,
como CHO;, favorecen la estabilidad del ion ¢, mientras que los grupos
electroatractores, como el NO,, la desfavorecen. Ademas, dado que la naturaleza del
sustituyente X en las moléculas (ESQUEMA 1) influye en la habilidad donadora del
protdon, se encontré también una correlacion de log Zx/Z4 para [M-N;]** vs constantes
de acidez (pKz) como se observa en la FIGURA 10-1; cuando los valores de pKs se
incrementan, la fuerza del enlace de hidrogeno también aumenta, por lo que
presumiblemente promueve la correspondiente transposicién del i6n, la cual a su vez
facilita la pérdida de N,. En forma complementaria, las respectivas correlaciones de

Hammett-McLafferty para los fragmentos [M-RCgHs]" vy [M-RCgH4-N,]" presentaron
tendencias similares (FIGURA 10-1: i-iv).
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TABLA 10-5
Fragmentos principales de 6 generados por FAB.

Método m/z (% abundancia relativa) asignaciones
FAB™ : 375 (18) M* 376 (20) [M+HT 353 (100) [M-23]
FAB* : 376 (3) [M+H]"
TABLA 10-6

Datos de correlacién Hammett-McLafferty de las moléculas en estudio

[M-28]*" [M-RC¢H,-28] [M-RCeHa]*
log log log
R Y ZX ZX/ZH Zx/ZH ZX ZX/ZH Zx/ZH ZX ZX/ZH Zx/ZH

CHO -0.27 0.15 1.5 0.1761 0.10 0.55 0.2550 0.09 0.45 -0.3470

CH, -0.17 0.12 1.2 0.0792 0.12 0.66 0.1760 0.12 0.60 -0.2220
H 0.00 0.10 1.0 0.0000 0.18 1.00 0.0000 0.20 1.00 0.0000
Cl 0.23 0.08 0.8 -0.0970 0.22 1.22 0.0872 0.27 1.35 0.1303

NO, 0.78 0.05 0.5 -0.3010 0.28 1.55 0.1919 0.38 1.90 0.2788

10.7 Calculos quimico-cuanticos

Como se puede observar de los resultados resumidos en la FIGURA 10-2, se demostro
la influencia de los sustituyentes sobre el proceso de fragmentacidon; en otras palabras,
las constates de Hammett son una descripcion cuantitativa del efecto de los
sustituyentes para la promocién de los iones a. Como una diferente aproximacion, los
valores del potencial de ionizacién (PI) y las propiedades topolégicas de los
azoderivados 1-5 se calcularon de sus geometrias optimizadas a los niveles de teoria
HF/6-31+G (d,p) y B3LYP/6-31G(d,p) por medio del programa Gaussian 98W22 [3].
Las propiedades de densidad electrénica [4,5] se calcularon el programa AIMPAC [6]

para cada uno de los seis atomos de seudoanillo. La correlacién entre las constantes de
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Hammett oy los correspondientes potenciales de ionizacién se evaluaron, y se

encontré una mejor correlacion para los valores obtenidos con el método Hartree-Fock
(FIGURA 10-2: v-vi).

Entre las cuatro propiedades topoldgicas calculadas con el programa AIMPAC (la

densidad electrénica en el punto critico (pucp), €l laplaciano de la densidad electronica
en el punto critico (V?py,), la elipticidad del enlace (gn,) y los indices de
deslocalizacion electrénica (J)), sélo la elipticidad del enlace H:---N en el sistema O-
H---N, mostré una buena correlacién con los correspondientes valores de logZy/Zy vy asi

también con las constantes de Hammett 6 (FIGURA 10-2a-b).

La elipticidad [8], como se describid en el CAPITULO 2, provee una medida de la
extension en la cual la carga estda preferentemente acumulada en un plano dado
perpendicular a la direccion del enlace; esta propiedad puede ser interpretada como
una medida de la anisotropia de la curvatura de la densidad electrénica en las

direcciones normales al enlace, y por eso sirve como un indice sensible para

monitorear el caracter m de un enlace, en este caso, el enlace de hidrégeno H---N. Por

eso, el log Zy/Z, para [M-28]"" esta relacionado con el caracter mdel enlace H--N
donde los grupos electrodonadores incrementan el caracter de este enlace y grupos
electroatractores lo disminuyen. En nuestro conocimiento, este es el primer reporte
con este tipo de relacion. Lopez et al. [9] encontraron que la elipticidad es un indice

topoldgico robusto para la caracterizacién de electrociclizaciones.
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FIGURA 10-1 Correlaciones Hammett-MclLafferty:
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10.8 CONCLUSIONES

Mediante el presente estudio de espectrometria de masas, se demostré que los iones
molecutares de los azoderivados-fendlicos 1-5, al perder 28 Da corresponden al N, del
grupo diazo, en lugar de la tipica pérdida de CO de un fenol; este comportamiento asi
como los otros mostrados en el patrén de fragmentacion fueron controlados por la
fuerza del enlace de hidrégeno (O-H---N) en la moléculas, el cual a su vez depende de
la naturaleza del sustituyente R (ESQUEMA 10-1). De esta manera, los efectos
electronicos correspondientes se reflejaron mediante varias correlaciones de Hammett-
MclLafferty.

Finalmente, y como consecuencia de una intensa busqueda en la literatura resulta que

esta es |a primera vez que se describen correlaciones entre logZy/Zy y las constantes

de Hammett (o) con la elipticidad de enlace (¢) y andlogamente, los valores de pKa.

—-00o-
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"Los conceptos y principios fundamentales de la ciencia

son invenciones libres del espiritu humano”.

Albert Einstein (1879-1955); fisico y matematico.
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CONCLUSIONES GENERALES:

El equilibrio de complejacién del par idnico, ECLi*Pic, fue puesto de manifiesto y su
constante determinada por SQUAD mediante el analisis de los espectros UV-Vis. Los

calculos tedricos por PM3 resultaron apropiados para puntualizar la caracteristica

estructural del complejo ECLI*Pic .

Para los seis derivados del 2-(4-fenilazo)-4-fenilfenol sustituidos, se puso de
manifiesto la existencia de un enlace de hidrégeno intramolecular tipo RAHB en el
fragmento molecular N=N-C=C-0-H, a partir de datos de distancias N---O, frecuencias vgy
de IR y el desplazamiento del do4 por RMN !H. Teoricamente, este enlace se corroboro
mediante el célculo de las transferencias protdnicas que resultaron de baja energia
(LBHB:™Low Barrier Hydrogen Bond”) propias de este enlace y mediante la puesta en
evidencia de un punto critico del enlace O-H:--N segun la Teoria de Atomos en
Moléculas (AIM) de Bader. La formaciéon de este enlace se favorecid debido a que
aprovecha la energia de resonancia de los anillos aromaticos fusionados al seudoanillo
«+H-O-C=C-N=N---,

Los analisis de RMN, difraccion de rayos X asi como las energias calculadas por HF/6-
31+G(d,p) vy B3LYP/6-31G(d,p) mostraron que la forma AZO es el tautébmero mas
estable, debido a que la existencia de un enlace de hidrégeno intramolecular O-H:--N
confiere a esta forma, una estabilidad adicional.

Se evidenciaron los equilibrios tautoméricos y acido-base en estos azoderivados y a
partir de datos espectrofotométricos, se determinaron los valores de sus constantes de
acidez por SQUAD en mezclas agua—etahol de composicién variable, asi como la
evaluaciébn de sus constantes de acidez en medio acuoso por el método de
extrapolacion de Yasuda-Shedlovsky.

Los valores de pKa, en su conjunto, siguen una tendencia a la esperada de acuerdo a
la naturaleza electrodonadora o electroatractora del sustituyente exhibida por la
correlacion encontrada entre los valores de pK, experimentales y los coeficientes de
Hammett. Se mostré que las variaciones entre los valores de las constantes de acidez
de una mezcla a otra, se deben fundamentalmente a las diferencias de las constantes

dieléctricas y no a los cambios de las propiedades acido base de las mezclas.
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Los valores de psKa aumentan al disminuir la constante dieléctrica: en los pares del
tipo HA/A%, los valores de pskg aumentan con una mayor rapidez que en los del tipo
HA/A . En consecuencia, se puede predecir que las valoraciones de las bases A"y A%
seran mas cuantitativas en las mezclas de mayor contenido de etanol, mientras que la

cuantitatividad de las valoraciones de HA y HA- no dependerad de la composicion de

mezcla.

Los calculos de HF/6-31+G(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p) se usaron para racionalizar los
resultados experimentales. Diversas propiedades atémicas (energias, cargas, y
delocalizaciones) y parametros topologicos (densidad electréonica, laplacianos vy
elipticidades) se calcularon para los enlaces de hidrogeno O-H y N---H. Aunque las no
todas las correlaciones entre los valores de pKa experimentales y estas propiedades no
fueron satisfactorias, el analisis de estas tendencias aporta cualitativamente un
conocimiento valioso sobre la dependencia de la acidez con estas propiedades. Sin
embargo, es importante destacar que las correlaciones entre los valores de pKs y la
cargas del hidrogeno acido y del oxigeno del grupo OH, obtenidas por B3LYP/6-
31G(d,p), presentaron una excelente correlacion lineal. A medida que la carga del

hidrogeno aumenta los valores de pKa disminuyen, es decir, la disociacion aumenta.

Por otra parte, se calcularon parametros asociados al seudoanillo, considerado el

“centro activo” de la molécula, tales como un indice r, propuesto para evaluar la

deslocalizacion electrénica y nuevo parametro llamado de similitud molecular dn(CH3O,
R) conformado por propiedades atomicas AIM, evaluadas en los puntos criticos, Utiles
en la prediccion de las constantes de acidez.

En el primer caso, se encontré que efectivamente existe un cierto grado de
deslocalizacién electronica del seudoanillo que depende de la naturaleza del
sustituyente. En otras palabras, si el pKa disminuye, la deslocalizaciéon electrénica
aumenta.

En el segundo caso, se analizaron las correlaciones entre el parametro d,(CH;0, R) y el
coeficiente opammen Y lOs valores de pK, experimentales. Con respecto a las
correlaciones obtenidas con el parametro d,(CH;O, R) son mejores cuando este
término es calculado por el método de HF/6-31+G(d,p), que por el método B3LYP/6-

31G(d,p). Sin embargo, un hecho contundente es que independientemente del método
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de calculo empleado, las correlaciones observadas son excelentes. Por el método HF/6-
31+G(d,p), la correlacibn mas alta, resulta cuando en la distancia dy(CH3O, R) se
involucran la densidad y el laplaciano (R?=0.9992) y menos alta en el caso de do(CH;0,
R) conformado por la densidad y la deslocalizacion (R*=0.9718).

Dado que el término d,(CHsO,R) es medida util para reproducir la secuencia de las
constantes de Hammett y las constantes de acidez experimentales, entonces es
conveniente que esta medida tenga una respuesta lo mads sensible posible a las
variaciones de estas constantes. Esta sensibilidad depende de la magnitud de la
pendiente. A menor pendiente, el término dn(CHs0,R) serda mas sensible a la variacion
ya sea de los coeficientes ¢ de Hammett o los valores de pKa.

Por otra parte, se propuso y validé un patrén de fragmentacién para las moléculas en
estudio por espectrometria de masas por impacto electronico (EI-MS), espectrometria
de masas secuencial (tandem MS/MS) y espectrometria de masas de alta resolucién
(HR-MS) y FAB positivo y negativo. Este estudio revelé que la pérdida de 28 Da por
parte de los iones moleculares corresponde al N, del grupo diazo, y no al CO que es lo
tipico de un fenol; asimismo, la mayor parte del patron de fragmentacion general fue
controlado por la fuerza del enlace de hidrégeno (O-H---N) y la naturaleza del
sustituyente. Los efectos electrénicos de los sustituyentes se reflejaron en varias
correlaciones de Hammett-Mclafferty. Por primera vez se describieron correlaciones

entre logZx/Zy y las constantes de Hammett (o) con la elipticidad de enlace (g).

Finalmente, se puede concluir que el empleo de la quimica cuantica contribuyo, a
través de la modelacion y calculos de estructura electronica, a predecir e interpretar el

comportamiento macroscépico de los sistemas bajo estudio.
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"El unico simbolo de superioridad que conozco es la bondad".

Ludwig van Beethoven (1770-1827); compositor aleman.
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Perspectivas

El desarrollo de un trabajo de investigacién permite vislumbrar un sin fin de caminos
por los cuales continuar. Sin embargo, algunos de éstos representan retos que
probablemente con un mayor conocimiento y trabajo de mi parte, se logren culminar

en un futuro proximo.

En el estudio espectrofotométrico de los equilibrios tautoméricos, la existencia puntos
isosbésticos pusieron en evidencia el equilibrio tautomérico; no obstante, los intentos
para la determinacion de las constantes tautoméricas con el programa computacional
CROAB fueron hasta ahora infructuosos, debido al importante grado de traslapamiento
que presentaban las bandas de absorcion de las formas azo e hidrazo. Asi que, un reto
a realizar serd continuar con este punto. En lo concerniente a los calculos teoricos
relacionados con este equilibrio serd considerar el efecto del disolvente dado la

senibilidad que presenta este equilibrio con su entorno.

E! estudio en colaboracion con un experto en quimica-cuantica, los métodos mas
adecuados para la prediccion de las constantes de acidez y su comparacion con los

valores determinados experimentalmente.

La exploracién, en forma mas precisa, sobre el significado quimico que guardan las
diversas propiedades atdomicas (energias, cargas, y delocalizaciones) y parametros
topoldégicos (densidad electrénica, laplacianos y elipticidades) con las propiedades
acido-base de los azocompuestos, ya que esto permitird la prediccion e interpretacion
de los resultados macroscépicos o experimentales a partir de estudios de estructura

electrénica.

La aplicaciéon de estos azocompuestos para la determinacién del punto de equivalencia
en valoraciones acido-base en medios acuosos y semiacuosos. Asimismo, el estudio de
los equilibrios de complejaciéon de estos azoderivados con iones metdlicos para su

determinacién analitica.

Por Ultimo, estimo que el conocimiento y la experiencia adquiridos en la presente tesis,
me ha permitido describir un enfoque integral sobre el estudio de un sistema en

general.
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B Trazos Ortep de las estructuras cristatinas

FIGURA B-1

Trazos Ortep de las estructuras cristalinas para monémeros y dimeros  para los azocompuestos
R= CH;0, CH,, H de la forma AZO.
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APENDICE C: Variacidon de la fuerza idnica

Durante la obtencion de los espectros en funcién del pH*, la fuerza I6nica de los sistemas se
mantuvo constante e igual a 0.05M. Para conseguir que 13 fuerza (6nica se mantuviera
constante, 3 una disoluclon basica CoM del colorante, [NaOH)}=0.01M y [NaCi)=0.04M, fueron

agregadas pequefias cantidades de una disolucion acida CoM del colorante, [HCI]=0.04M vy
[NaCl]=0.05M,

Para mostrar que i3 fuerza idnica se mantiene constante, a continuacién se ilustra el calculo de
la fuerza ionlca del sistema en funcion del volumen de &dcido clarhidrico agregado segun la

siguiente tabla de variaclon de concentraciones molares.

TABLA C-1.
Variaciones de concentraciones motares para la adicion de [HC)}=0.04M+[NaCl]=0.05M a2 una
disoluciéon de[NaOH]=0.01M y [NaCl]=0.04M

.OH H+ Na‘* Cl'

Inicio Cas Cor +Cpy Cs:
Agregatlo VCat VCa2 V(G +Cy5)
0ev<Smt  VoCgi- VCag EVoCay Vo(Cay * Ca2) + VCy2 Yoo tW(Cas +Ca)
A P.E. W+ ¥ Vo + V LBl Yok
3 €VoCal EVoCas Vo(Cs1+Coa)+VCaa  VoCoa + V(G + Cua)
V=SmL. Vo+ V Vot V Vot V Vo +V

D.P. E. VoCon VCuiVoCor  Vo(Cay+Co2)+VCaz VeCoa +V(Car +Caa)
V>5SmL Vot V Vot V Vo+ V Vo +V

Donde:

Cp, &s la cancentracion del hidrdxido de sodio, [NaOH}=0.01M,

Cg; es la conceatraciédn de cloruro de sodlo en la disofucidon de hidréxido de sadio, [NaCl]=0.04M.
Cay es la concentracién de acldo clorhidrico, {HCI]=0.04M,

Cas s la concentracién de clorure de sodio en la disolucién de daido clorhidrico, (NaCl]=0.05M.
V, es el volumen inicial de la alicuota de hidréxido de sodio, V=20mL.

V  es el volumen agregado de acido clorhidrico.
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A partir de la tabla anteror se calculan fa fuerza idnica en funcién del volumen (V) de dcido
clarhidrico agregado mediante la ecuacion:

Donde:
C,= concentracion de cada especie idnica.

Z,= es la carga de cada i6n

A coptinuacién la TABLA C-2 resume las ecuaciones para €} céleulo de )a fuerza lénica para
cada intervalo de volumeon de acido clorhidrico agregado.

TABLA C-2

Ecuacianes para el cdlculo de la fuerza 1énica para cada intervalo de volumen de &cido
clorhidrico agregado.

Intervalo Ecuaciones
e
1 2 2 2
[=5[(- 1) Chp +(-1)°Cp v +(1)°Cry )
0< V< 5mL
. l(vocm -VCar | Vo(Cei+Ce2)+VCaa | vocu+V(cM_+cu)]
2L vy Vo +V VotV
_1 2 2
I=3[(-1)*C,,. +{1)’Cy; ]
V=6.25mL
= 1[ Vo(Car +Co2) +VCaz | VoCoz +V(Car +Caz)
2 Vs +V Vo+V J
1
T=S[(1)'C +(-1)°Cpe +(1)°Cyy ]
V: 6.25mL

Izl{VCAI ~ Ve Cps . Vo(Cpry +Cpz)+VCaz + VoEB:_*’Y(_C1+ f_:iz_)]

20 v,+v Vo +V Vo+V

La TABLA C-3 resume las variaciones de las concentraciones iénicas y los valores de 13 fuerza
ionica obtenidos al aplicar las ecuaciones anteriores.
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TABLA C-3
Valores de fuerza 16nica y concentraciones iénicas en funcién de Vi

Vi [OH'] (H") (Na“] [(ci Fuerza lonica
0.05 0.009 0.000 0.005 0.041 0.05
1.0 0.008 0.000 0.005 0.042 0.05
1.5 0.007 0.000 0.005 0.043 0.05
2.0 0.005 0.000 0.005 0.045 0.05
2.5 0.004 0.000 0.005 0.046 0.05
3.0 0.003 0.000 0.005 0.047 0.05
3.5 0.003 0.000 0.005 0.047 0.05
4.0 0.002 0.000 0.005 0.048 0.0S
4.5 0.001 0.000 0.005 0.049 0.05
5.0 0.000 0.000 0.005 0.050 0.05
5.5

0.000 0.001 0.005 0.051 0.051

La FIGURA C-1 muestra fa varlacton de ta fuerza ténica en funcién de V¢ agregado. Se puede
abservar que la fuerza i6nica se mantiene constante e igual 3 0.05M para el Intervalo de 0 < Vg
< 5mt. Para un V¢, > 5mL la fuerza 16nica se incrementa figeramente, pero este incremento ya

no afecta al intervalo de operacidén de nuestro experimento,

0.054 = s o = i : —

0052 - *

Fuerza Iénica
*

oas ¢ * * * L 4 L] * L4 ¢ *

0048 = e

Vel

FIGURA C-1 Vartacidn de la fuerza lonica en funcion del volumen de HCI agregado.
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APENDICE D: Programas TRIANG y SQUAD

PROGRAMA TRIANG

TRIANG es un programa computacional escrito en lenguaje FORTRAN que estima el
numero de especles que absorben radicacion electromagnética en el sistema a partir
de los valores de absorbancia a diferentes longltudes de onda para distintas

soluciones, y considerando el error en las lecturas de transmitancia (AT).

La forma de establecer si unz especle quimica absorbe radiacion electromagnética
involucra una comparacion entre (os valores de absotrbancia y los errores asocliados a
las misma, suponiendo el cumplimiento de la leyes de Beer y de aditividades, de
acuerdo al algoritmo que se encuentra en la siguiente figura:

MATRIZ P MATRIZ E
(ABSORBANCIAS) (ERROR)

PIVOTEODEPYE
(ELEMENTO MAYOR EN LA POSICION 1,1)

MATRIZ P MATRIZ E’
(TRIANGULARIZACION) (PONDERACION DE ERROR)

COMPARACION DE LOS ELEMENTOS DE LA DIAGONAL
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ALGORITMO DE PROGRAMA TRIANG

£l programa TRIANG calcula los elementos de una matriz de error, considerando el
valor de AT, la ecuacidn del error en absorbancia y la teoria de propagacion del error.

Al comparar las diagonales, se verlfica si el elemento E';; de la matriz del error
multiplicado por tres es menor que el elemento P’y de la matriz de absorbancias;
entonces, se concluye que este elemento diagonal de la matrlz de absorbancias es

diferente de cero. En caso coritrario se concluye que ese elemento es igual a cero.

El nimero de especies que absorben en el sistema se estima como suma de los
elementos P’ diferentes de cero.

El error en tas lecturas de transmitancla (AT) es Igual a:

_ 2 2 1/2
AT = ( Error wsinknental t Error volutnatice )

El error instrumental es igual at error que se comete en las lecturas de absorbancia y
es funclon directa del espectrofotémetro empleado.

El error volumétrico estd asociado fundamentalmente al material volumétrico utifizado
en el experimento.

Por lo tanto es importante estimar el valor de AT para obtener una mejor informacion
de TRIANG. Para. datos espectrofotométricos obtenidos experimentalmente, el valor de
AT debe encontrarse en el intervalo de 0.003 < AT 2 0.010. De hecho, el humero de

especles que se obtienen a través del programa TRIANG es muy sensible a} valor de
AT.
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Programa SQUAD

SQUAD es un programa computacional creado por Legget!*'“'™™'® escrito en jenguaje
FORTRAN. Estd disefiado para refinar constantes de equllibrio de un modelo quimico
propuesto, a partir de datos de absorbancia obtenidos a diferentes longitudes de onda

y a diferente composicién guimica del sistema.

El modelo quimico propuesto puede ser dependiente o independlente del pH. Dicho

modelo quimico puede tener especies del tipo:

M M) Hy L Ly

m, I, 5,i,a20

El refinamiento de las constantes se realiza por medio de una minimizacién de la suma
de los residuos de absorbancia cuadraticos (por minlmos cuadrados no lineales)
empleando et algoritmo de Gauss-Newton:

e o
U= (A —AL)
1

1
i=1

x

I=todas las soluciones
NW = todas las longitudes de onda
Al = absorbancia calculada por SQUAD en la i-ésima solucidn a ja k-ésima longitud

de onda

AL = absorbancia experimental en la i-sima solucion a 1a k-ésima longitud de anda.

Para conocer los valores de absorbancia es necesario resolver la ecuacién de Lambert-
Beer, para lo cual SQUAD propone los coeficientes de absortividad molar por especie y

determina la concentracidn de cada una empleando el algoritmo de Newton-Raphson.

La convergencia se da sl la diferencia en la minimizacién de un ciclo iterativo a otro
diflere como maximo 0.00L. Que el criterio anterior se cumpla no significa que se tiene
el mejor refinamiento de constantes, debido a que se puede caer en el casoc de una

convergencia en un minime relativo. Los parametros estadisticos que plantea SQUAD
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para la determinar si el modelo quimico propuesto explica 13 informacién experimental
alimentada son jos siguientes:

1. Pardmetro de correiacion (matriz).
2. La desviacion estandar sobre los datos de absorbancia (ousws), Y de (as constantes
(Feres)-

3. La desviacion estandar por espectro (Gespeciso)-

4. La desviacion estandar sobre los coeficientes da absortividad molar (ocyar).
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APENDICE E: Obtencidn de los valores de §

Obtencion de los valores de §

Popovych reporta los valores de § para mezclas de etanol agua para algunos
porcentajes en peso. Para el desarrollo experimentai de este trabajo se requierlron
otros porcentajes que no necesasiamente colnciden con los reportados, por lo a partir
de éstos fueron estabiecidas ecuaciones para obtenerios por interpolacion.

Con los datos reportados se desarrollaron las siguientes ecuaciones para las cuales se
reporta también su coeficiente de correlacion R2.

Tabla E-1
Ecuaciones para (2 interpolacién de (os valores de 6 en funcién del % p/p etanol

% p/p Z 2
etanol Ecuaclan R

§ =-72.55409+4.3856(%p/p)-0.09794(%p/p)*+9.62823X10™*(%p/p)*-

80 - 100 3 55369%10°(%p/p)* 0.993

Estas ecuaciones nos permiten calcular los valores de § necesario para la correcciéon de

pH operacional. Los valores de obtenidos se resumen en la TABLA E-2.
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TABLA E-2,
Valores de 8 en mezclas aqua etanal 2 25°C

Valores &
% p/p etanol calculados Popovych’

0 0.0000

20 0.0200 0.02
25 0.038

30 0.067

35 0.102 0.1
40 0.139

45 0.175

50 0.207 0.21
55 0.231

60 0.244

65 0.242 0.24
70 0.221

75 0.178

80 0.110 0.11
85 -0.040

90 -0.455 -0.4
100 -2.940 -2.91

En el sigulente grafico estdn incluidos tanto valores de & tanto reportados por

Popovych como los calculados por las ecuaciones propuestas. Se puede observar que
todos siguen una misma tendencia.

e
! p
A

| X Popovyh
| | ——-calculados|

% p/p atanol

FIGU e r - —— re—-Opovych
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APENDICE F: Calculo de las constantes dieléctrica de las
mezclas agua-etanol

Calculo de las constantes dieléctrica de las mezclas agua-etanol

Para llevar a cabo la extrapolacion de la constante de acidez en medio acuoso por el
meétodo de Yasuda Shedlovsky requleren los valores de las constantes dieléctricas en
cada mezcla agua-alcohol. Para el cdlculo de Ias constantes dieléctricas, a partir de los
valores disponibles en la literatura, se establecio una ecuacldn emeza=Ff (%p/p etanol)

para Interpolar estos valores de las mezclas deseadas.

La ecuacion para !a constante dleléctrica obtenida es la srguiente:

€ mezaa = 78.07157934 - 0.0567237466 - %(p/p)ELOH R*=0.999

La ecvacién anterior es valida para una temperatura de 25°C para cualquier porcentaje
de etanol.

La TABLA F-1 resume los valores de las constantes dleléctricas para los porcentajes de
las mezclas agua-etanol utllizados.

Tabla F~1
Valores de € para diferentes praporciones de agua-etanol

% de volumen % en peso de

de etanol etanol € mezcia
50 44,18 54.38
55 49,17 51.51
60 54.28 48.56
70 64.87 42.46
75 70.37 39.30
80 76.00 36.05

85 B81.77 32.73




Articulos

“Callando es como se aprende a oir; oyendo e€s como se aprende a
hablar; y luego, hablando se aprende a callar”.

Didgenes de Sinope (412 a. C.-323 a. C); fildsofo griego.
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Abstract

The complexation of lihiwm pierate (LiPich with the new crown ether Tetmeyclohexan(b.e k(1 4.7 i)eraoxucyclodo-
decane (CE) was studied spechrophotometineally in 1.2-dichloroethane and 19 1.4-dioxane as solvating ngent by means of
computational methods. The spectra, obtained from the addition of a LiPic solution to a CE solution. showed remarkable
averlapping absarphion bands and two moshestic pomts it 332 and 382 nm resuling from the formation of a LiP:c o pair
camplex. The complexation occarred instantancously. The existence of (wo absorbent species was determined by (he TRIANG
program. It fouad experimental evidence for (he presence of 175 CEL1"Pie jon pair complex, The formation constant vaiue.
determined by (he spuan progrum, was log 8= 4.68 + 0,02, In addition, the rexulis of conformational studies of thix sysiem
were performed by the M3 semiempirical method in gax phase and in the presence of one dioxane molecule. In the gas phasc,
the mosl stable complex exhibits three-fold 1rigonal coordination. while 1o the presence of one dioxane molecule, four-fold
tetrithedral coordinabon was found. The overall resulis revealed that the formation of an inclusion camplex between the LiPic
and the CE due 1o the presence of the merate appeired impossible, The PM3 calculations are in good agreement with X-rway
reported dita in the gas phase and wilh dioxane, @ 2001 Elsevier Science B.V. All rights reserved

Kevweords: 12-crown-d ethers; Lathyum picrate: PMY method: TRIANG and SQUAD Frogrum

1. Introdoction

Muacrocyclic molecnles have considerable applica-
tion for separation techniques [1.2], non-aquecus
catalysis, selective analysis [3] and the design of ion
selective electrades (4], In (he lasi two decades, there
has been iereased terest m the synthesis, analyxis
und odeling ol macrocyclic polyethers due to their
unusual liganding properties [S]. Particularly because
of the selective complexation of alkali and alkaline

Comtribution Na (716 fram Instjiane de Quinuca, UNAM.
= Corresponding authar

earth metal ions, macrocyclic polyethers have been
investigated 10 fields of chemistry and biology
[6-9]. Moreover, their hydrophilic and lipophilic
properties are indispensable 1o explain the lransporta-
von of metal cations through lipophilic biological
membranes.

There also has besn a growing (terest in lithium
and lithium ionophores. Lithium has greal actual and
potential applications in science, smedicine and lech-
nology [10]. In this sense, lithium selective 1ono-
phores present structure—function relationships with
possible medicul applications. There is need 1o clarify
the mechanisms through which Li' is involved in

0166-12B0A)1/8 - see from matter & 2001 Elsevier Science B V. AN rghts reserved.
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smplificd suuchwe of CE

Fig. 1. CE. tetracyclehe yantb.e i W) | .2 U petrunxaeyelododecanc

a biological sysiem. Heave, the clucudation  of
coordination namber and geometry complexes should
lead both o improving the understanding of its bralo-
greal activity, as well as 1o desigiming beder 1ono-
phores tur such a function. Crown cthers ure among
the cyclic synthetic ionophores. Their ethereal oxygen
atoms are favorable bmding sites for Li*. Severat
lithium picrate (LiPic) swudies with crown ethers
have been repurted in the literature [6-9]. Recenltly,
the “Picrate Efifcct” was refated to extraction selectiv-
ities of aromatic gsoup containing crown ethers for
alkali meta) cations in separations J11].

On (he other hand, the guantom-ivechanical calcu-
ttiion methods .dlawed us to predict the Tactors affect-
ing the stability ol the wan—macrocycle complexes
such as: (i) the probable types and the number of
binding sues i the vy, (n) the celative sizes ol the
ion and the macrocycle cavity: (it} the cavity flexibil-
ity grade: (iv) ihe physical binding sites: (v) sleric
hindrance of \he nng; (vi) conformational chanpes:
ang (vn) sobvent effect {G)

Many synthete macrocycles, like (e crown ethers,
contnin central hydrophilic cavities and an extenor
fiexible framewock exhibiting a hygdrophabic beha-
vt Ja many cases, they undergo marhed conlosma-
tional changex during the binding of cattons ur anions
7).

Conlormational studies achieved by X-vay diffrac-
tion of LiPic wilh crown efhers have been reported by
olher authors about (he ionic pairs formed {6-8).
Further, conformational anulysis of 12-crown-4 and
[5-crown-5 cthers was performed by molecular

mechanics calculations with the MM3 program and
the results were discussed with respect Lo experimen-
laf data [12,13).

Tn the present work, the binding of LiPic (o the
novel 12-crown-4 ether (CE), the teiracyclohexani-
b,eik)(1,4,7, 10etraoxacyclododecane  (Fig. 1),
was spectropholomelrically studied in 1,2-dichior-
oethane solulion and by means of the PM 3 semiempi-
rical method (14]). The complexation took place
spontaneously, resulting in the formation of just one
stable ionic pair. The stoichiometry and the formation
constant value were calculated by the SQUAD
program [15-18). Conformational swdies ol Lhis
system have been applicd 1o determine the most prob-
able geometry and coordination number of the ionic
pair complex.

2. Experimental section
2 1. Apparatus

A Perkin-Elmer Lambda |8 Double-beam Spec-
tropholomeler with 10 mm quurtz cells was vsed for
ubsorbauce measurements,

2.2, Reagents

2.2.1. Tetracvciohexan(b,e.hk)(1,4.7.10)
tetravxacyclododecane

The 12-crown-4 ether used in this experiment was
kindly provided by Dr Enrique Angeles, synthesized
according 1o reporled procedure [19).
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Fig 2. Absorption spectry obramed teom the uddition ot 14 " M LiPie with 5x 107" M CE.
2.2.2. LiPic 2.4. Procedure

LiPic was oblamed by neutralizing of piene acid
with monohydrated fihium hydroxide v absolute
clhano! The silt was recrystallized (wice (rom eihyl
acette and hexime and dried onder vicuum. The
purily was determined by thin-layer chromatography
and spectroscopic techiques' (1.

2.3. Soluttons

A 1077 M LiPic solution: 23.70 mg of LiPic were
weighed and dissolved 1.4-dioxane (spectropholo-
meltric grade) and adjusted to a (atal volume of
10 ml,

A 1008 X 10 ' M LiPic solution: 100 ulof 1072 M
LiPic solstion were taken and adjusted w 10 ml
with 1.2-dichloroethane (HIPLC gradey with 1%
dioxane as solvating agent.

A 5.007% 10 M crown ether soluwtion- 19.90 mg
of the solid crown ether were weighed and
dissolved 1 hexanes (isomeric mixture HPLC
grade) and adjusted 1o a tatal velume ol (0 mli

T ; 1
Cautien® Mewl prevites are polentially explasive hazands, which
are sensitive (i heat, friction or impact

The spectrophotometnc measurements  wens
carried out by addition of 3.0 ml of 107" M LiPic
I 2adichloroctiume with 1% 1 4-diosane solution in
a quar(z cell by a 5.007 X 10 * M CE in hexane solu-
tion. The complexation took place spontaneously. The
spectra were triced agast a1 2-dichloroethone with
1% | 4-dhoxane solutian as reagent blank

3. Resulis and discussion
3.1 Assays of solvents

In order o bring to completeness the complexatinn
ol CE and LiPic, several solvents were assayed for
each reactant. The best system of solvents was
hexanes and 1.2-dichloroethane and 1% 1.4-dinxanc
as solvating agent for CE and LiPic. respectively.

J.2. Spectral unalysis

Absorption spectra obtained from the titration of
10" M LiPic with Sx 107" M CE exhibited remark-
able overlapping absorption banils wilh two isosbestic
points g1 332 wid 382 nm resulting from the formation
ol the LiPic ion pair complex (Fig. 2).

tt should be noted thal the existence of these
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absorbance

— 4 4 )

340 370 400 430
wavelength (nm)

Fip U Absorphing spectra obtinned frons the addhuon of 107 M LiPic with hoxane sotvent

rcosbestic pornts might be produced by a solvent eflect
due to the mixwre of solvems (!,2-dichloroethane
with 19 1.4-diogane and hexanes). In order (o demon-
strate the authenticity ol these isosbestic points, the
“litration” of (s system was carried oul by adding
Just the hexane solvent to a LiPic solution. A dilution
cflect was abserved, but no isosbestic point, This
observation confirmed thal the existence of isosbestic

sbsorbanc

points was a consequente ol the formalion of the ionic
pair complex (Fig. 3).

3.3, Complex namre

Two absorbing species were determined by means
of the TRIANG program [20]. one of these species
was LiPic and the other one was lhe ionic pair

4 ¥ 4 + + . f
220 245 270 298 320 345 370 395
wavelength {nm.)

Frg 4 Stoslared absorpiin spectra (a1 (= ) CELV ¢ and () LiPie tnd experimentu] ubsorption spectra tor (- - -) CELI"'Pic” and (— 1

LiPic.
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Tahle )
Comparison of PMJ3 calculated and X-ray crysiallographic struciun features tor CL i the gas phase

Bond lenpths (A) Bond angles (") Dihedral angles (%)
Cc-0 C-C C-0-C C~C-0 C-0-C-C 0-C-C-0
PM3 X-rity PM3 X-ray PM3 X-tuy PM3 X-roy PM3 X-riy PM3 X-ray
| 428 | 432 1557 1510 1154 1150 Jichd 110.0 16,0 160.0 70.3 LYY
1.538" |.522" 106.2 7.7 101.7 108.2
1.518" 1.518"

" These distmees are difierentitedd length bonds (see Fig 1)
" Averge volue

comples. Mole rutio method [21,22] suggested a stoi- ionic pur CELi"Pic™ with a constanl valve of
chiometry of I:1 LiPic:CE ion pair complex. which log B=4.68 % 0.02.

was confirmed by the SQUAD program. The forma- In addition, electronic spectra of LiPic and CELi
ton constant and the molw abzorplivibies were caleu- Me were iraced from (he computed molgr absorpliv-
tated by the SQUAD program. It was refined from ily values. The spectra were stmulated and compared
inpul spectra dala obtained from the titration LiTic with experimental spectra and a good agreement was
solution with CE and from  different hypothetical ohserved (Fig. 4). In conclusion, despite the big over-
models, e, stoichiometric coellicients and the initral lapping grade of the spectral bunds, the program sutis-
guess ol stability constant values of all expected factorily converged with the statistical parameters.

<pecies logether with relevant absorptivities, The
muumization was accomplished using the sum of
squared residuals (/ with u non-negative least syuare

3.4, Quantum-mechanical calculations

method (NNLS). The best (it of the analysis of results Conformational studies of this syslem were
was ohtained by assuming the presence of just one performed by (he PM3 semiempirical methnd [14]
A E
Painix (Keavman Complex {Genmetry
ng . —— S S A
C 0 858 Pianat Tngonal
30 4 I B573 Tetrahedral G'o
E 1302 Tairahedral 2
25 | G 31 260 Pentagonal
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Giobal reaction coordanalte

Fy 5. The reiction prable and compien geometries of CELi ' Pic™ complexes in the gus phasc
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¢, Complejo Tetmhedral 2 (K" )

Fig o, Geamerrres ) CELL

partof the SPARTAN 4.0.2 package | 23]. The pcomelry
of CE was calculaled and was found to be very similar
to that determined from X-ray analysis (19]. The

comparison of these paramelers is presented in
Tabte 1.

3.4.1. Complex geomerry caleulated in the pas phase

In order 10 establish (he mosi stable geomelry of the
wonic pair complex in the gas phase, reaction paths
were calculaled when a LiPic molecule approached
CE [24]. The wmotion of the LiPic molecule was
carried out through lhree different pathways of
reacton.

Fig. 5 represents a reaclion coordinate diagram for
the reaction:

CE + LiPic = CELi* Pic”

which shows the polential energy as a fuaction of
tnterachion dastaage, e coordinate regction by three
diflerent pathways. The graph presents three minima
(points C. E. and E’) and five maxima (ponis B. D,
D', " und G'). While the mimuma represent prodable
ternary CELi ' Pic” complexes, the maxima B. D and

NO)»
| x
O§P /‘No,
o o
-
PLIS !
O

b, Complejo Tetrahedml | (E)

& Complejo Pentagonsl (G)

Pic 1p the pus phase

D' correspond lo transslion siates (TSI, TS2 and
TS2"). The ' and G’ points indicale unstable complex
geometries. la all cases, point A means the relative
energy point with respect o the reagents.

Fig. 6 shows three probable stable geometries for
minima C, E and E' and one unstable geometry for
puinl G'. The stable complex geometries are (rigonal,
tetrahedral ( and tetrahedral 2, The unstable geomeltry
would be thal of one pentagonal.

Applying the principle of (he least motion (25-27],
the most favorad geometry corresponds to point C,
which has the east encrgy change, and suggests the
existence of a ternary CELi*Pic™ complex with g
three-fold (rigonal geometry (Fig. 6). LiPic seems (o
be externally bound to one oxygen ether alom ang two
picrile oxygen aloms with interatomic disiances
around 2 This complexation proceeds with a
conformational change: the plane of one cyclohexane
molecule changes from parallel (o perpendicular with
regard to the olher three cyclohexanes (Fig. 6(n)). In
this case, a coordination number of three snd geome-
Uy planas (rigonal resulted as the most prabable.
However, it s important to remark (hal these
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liig. 7 Tetrahedral geometry ol CELi 'Pic ™ in the presence of | 4-dioxane

properties are rather race, because Li* does not neces-
sarily have a single characteristic coordination number
and geomelry [24]. The smal) radius of lithium gives
the ability for versatile Li* coordination nuimbers, Far
this reason, calculations taking into account the solvent
effect pointed o other geometries.

D adthon, as shown i Fig. 5,0 energiex £y > 1)y
and Eg < Ep, so we sugpested (hat the path D-E corve-
sponds (0 a thermodynamical pathway, and (he
distance D'~E' (0 a kinetical pathway [22].

Smee the mteraction ol Li' with the phenoxide
oxygen ncver gol lost during (he calculations, the
formation of an inclusion complex belween the
LiPie and she CE was not possible. Whe the 1atro-
duction of Li" nside the cavity ol crown ether wus
attempled, the energy sncreased mfinitely.

A2 Compiey gevmetin calewlated wr the prexeny e of
] Adioxane

For this ealealation, a sumilar procedure, previouosly
described, was fallowed Among the sulvents vsed,

Table 2

only dioxane presents oxygen donor atoms ihat act
as ion binding sites.

The addition of a dioxane molecule to Ihe (rigonal
complex produces a new four-fold letrahedral
complex with 1 tetrihedral 3 geometry (sec Fig. 7).
The relative energy changes from 0.858 1o

2.58) keal/mal with respect (o the initial poini,
which means the stabilizalion eaergy duve (o the
presence of the dioxane molecule is —3.439 keal/
wol. 1 i5 assumed lhat the siructures of the complexes
in the solid state resemble their structures in solution

Tuble 2 presents the comparison ol PM3 calculated
and X-cay erystallographic reported data for CELi"
Pic n gas phase and wuh dioxane. As can be
observed. the X-ray crystallographic distances of
Li - Oy und Li-Ong, are closcr 10 u tetrabedral geoine-
tey than to a rigonal geometry, not so differesnt from
distances of CE geometries. This diffierence is prob-
ably because L1 —ON(,! is an average vatue from dilfer-
et CIE geometries and the picrate is a monodentated
ligand {24}

Campucison of PMA calcubkited sind X-ruy crytallogmphic strsctural features tor CELI Pic ™ in gus phase and 1 4<dipxane ((he values between

parentheses weinn %eoreliive eoror with respeet W X-eny datin)

Bond lengths (A)

i O Lt O

{925 {29]
1.88512.15)
1.907 (0,935

X-ruy dota
Trigonat

2040 )29}
1946 (4.61)

Tetrahedra) " 2008 (1.57)

Li-0, g L= 0 mme

2.077 (28" 194 130)"
2114 (- 1.78) =
2334 (—12.37) 2002 (~R.35]

"OAverage Li-Ogpg from different CE genmietnes
" Averge vitlue
© Gax phase culculned by PM3 method.

* 10 e presence ol e | d-dionane mofecule caleulated by P miethad,
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S, Conclusions

There 18 evidence ot the
presence of a LiPic ion pair complex. Despile (he
nolable overlapping of the speciral hiuids, the SQUAD
prugram & appropriate ta calculate the formation
constant vafee ol the comples.

To establish the stractural Ieatures of the pos<ible
complexes ol the wn pair CELI'Pic . a quanlum
chemisiry stralegy s proposed as a very suitable
wol in the gas phase and doxane. The geometries,
the bond lengths and (he coordination number of
these complexes were established. These values are
in good agreemenl with X-ray reported data.

spectrophotometuie
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The crystal structure of the title compound. CyH,N.O;,
displays a trans conliguration ol \he azo moiety. which forms
an intramolecular O —H- - :N=N hydrogen bond. The H- N
and O- - N distances are .81 (3) and 2.581 (4) A. respeclively,
The azobenzene moaiety is approxmmately planar, and has a
dihedral angle of ca 23" with the subsiituted pheny) group.

Comment

‘The extensive application of azo dyes i mdustry and in
analytical determinations has altracted altention for decades
Seme  aryvlazo compounds derived resorcinol  or
f-naphthel have been widely used in the spectropholometric
determimanion of traces ol metal (Betteridge & John, 1973,
Pollard et al., 1959). Furthermore. the 1automeric hydroxy-
szoquinone-hydrazone equlibrium has been evidenced lor
this kind of compound (Stoyanov & Antonov, 1988; Antonov
oral 1994, 1995; Antanov & Stoyanov, 1995 Buncel & Keon,
J983). The exastence of the intramolecular hydrogen bond is ol
patticular interest (Antonov & Stoyanov, 1995). Currently, we
are developmg i senes ol novel arylaza dyes derived from
4-phenylphenol in order lo mvestigale Lhe tautomenc equili-
brium 1 solution. X-ray struclure analysis ol the tide
compound. (1). has heen carried out to observe the confor-
mation of 1the molecule in the crystal.

OMc
Ry - OMe - &
A~ i)\U/ L_:]\ P IJ

from

|
“ Ny 57 Yo - # N
KJI\OJ‘ LA 0
"
) 1)

The molecular structure is shown s Fig. | with the atom-
numbermg scheme. The compound consists of phenyl rings A
(C1to Ca), B(ClLw Cloyand € (C17 1o C22). and the nzo

' Dedicated ta Professor Raul Cening-Rosado {1UZ0-1999); contribuotion 1714
af the Instituto de Quitmica, UNAM
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Figure 1
A wicw of (1) with the atomie numbering seheme, Displacement elipaonls
are drawn a1 the 30% probability level.

frame D (Cl—N|I—~N2-C12). The phenyl rings A and 8
adopl a trans configuration about the azo functional group, as
observed in crystals of the other azo compounds. The dihedral
angle between A and 8 is 2.7 (2)°, which is less than those
in d-ieri-buty)-2'-chlora-2-hydroxy-5-methylazobenzene, (1)
(SKS" lsik. Aygtin, Kocaokulgen & Tahir. 1998) and 2-hy
droxy-5-1ert-butylazobenzene, (1) (2.4°; Candan e: al , 1999)
The phenyl-azn-benzene frame (A-D-B) is pracucally planag
[shifts of the atoms [rom Ihe best plane are Jess (han
().0341 (Z)A], as observed in the crystals of 3-reri-hutyl-2-
hydroxy-5-methoxyazobenzene, (1V) (Isik, Ayglin. Kocao-
kutgen, Tahir #1 of., 109R). The dihedral angles of xing C wilh
ring § and the azo frame D are 24.2(2) and 22.5 (2)",
respectively.

The N1=N2 hond distance is 1.275 (2) A {Table 1), which is
longer than those observed in 1the azo compounds withoul
intramolecular liydrogen bonds, 2-hydroxy-S-|{4-(2-pyridinyl-
amino)sulfonyliphenyljazobenzoic acid [1.223 (7) A. van der
Sluis & Spek. 1990] and 5-allyl-2'-benzoyloxy-3'-melhoxy-4-
mitroazobenzene [1.241 (3) AL Isik e al, 2000). The lenglh-
ened N=N distance of (I1) caused by Ihe intramolecular
hydrogen bond (Table 2) with the ortho hydroxyl group in the
aromatic moiety is essentially identical to that of (LV),
1.274 (3} A, and a fitle longer (hon those of (11) and (V11),
1266 (2) and 1265 (2) A, respectively. In bis(4-dimelhyl-
aminonaphthaleneazo)-4.4°-stilbene. the N=N distance 15
1256 (3) A (Foitzik eral., 1991). In (1), the C2—H2. N2 close
contact [H2-- N2 2506 (3), C2---N2 2.762 (4) A and (2
H2---N2 95.9 (2)°) may alsa contribute to the planarity of the
molecule.

The intramolecular hydrogen bond in ([) 1s understandable
when compared with another conflormer, (1), which can be
derived from the concerted rotation of the Ol ~H] bond of
(1Y around the C11 —O1 axis by 180°. An ab initio calculglion
of the aptimized geometeies (Priseh s af., 1M93) indicated thai
the conformer (I) is more stable than (la) by 56.4 and
25kl mot™' »t REIFA-21G™ and RHFI6-31G

vespectively

levels,

Experimental

The 1Bde compound wns prepared by azoe copulation of o
(0022 mo! of p-amsidine and
0.025 mol of sadium nitrite in strong acidic agueous solution) with an

d-methoxyphenyldiazonium  salt

At Cryst 20001 C86, 1128 1Us

Al rhis reserved



Alkaline aqueous solvlinn of d-phenylphenol {0021 pol). Af
chromatographie purification (hexane~cthyl acerae 7030 m Si0s
230 400 mesh), the crystals were grown by staw evapocation ol the
solution a1 room emperature (m p. 196-349 K).

Crvaal da

CHEN-D;

Af, a4

Mboachue, 72, /x

a AGLI YA

b= RO (F)A
AT A

IRVt

Lo sl A

Z =

Duta collection

Sicwmens P4/PC diftrnccomerer
-211 scans

62 measured reflections
DT iede pendent veNectona
1120 reflectiony with £+ 2a(})
N = 15IMIS

Woee - 13

Refinement

[efinement un p°

RiF* > 20(FY)) = 0048

WR{FY < 0127

V= (0767

1794 yellertions

22 parameters

H.stowt paramedess cansiraned

Table 1

Sefecied geometi e parsmcters (A, )

D, 297 Mpm

Mao N radiatinom

Cell papanives roay 149
seflections

=4 U248
[T I T
[N AN VS RN

I'isin, red
A % .24 = U 141 mm

h=0-—-+171

k=0 10

te =33 — 11

A uandardl reflectinne
cvery Y7 releclions
witensily deeay: =2Y%:

W ML) RN
whese P = (F.,0 0 2F.3)03

(A e < 0 001

APy = Hile AT

Appn = =02 e A7

Estincting correction: SHEL X LYT
{Sheldrick, 1997}

Extinction cacfficien 0.0102 (V1)

N1 =N2

oi-CN 1.361 {4} 1275 (3)
02-04 1300 (1) Ni—-CI [EYARES!
Q27 144 () N2-Cl12 1 404 {4)
N2-N{-C} 1154 (1) 02—-C4-C3 125.6 (3)
N(=N2-Cl2 114.7 (3) O{—Ct1—Clb 1SR (1)
G2-Cl=NI 1294 (1) O1-Cii —C12 1218 (3)
Ch—C1 -N1 1184 (3 ClI—-Cl2=N1 126 V()
02~ (43 150 () CI3—C12—N2 1530
Table 2

Hydrogen-bonding peomeiry (A, )

D—H- A D-H Heooa D A D—H -2
Di—H! ..NY (083 (%) 1R () 2 SK) (1Y 14h (1)

organic compounds

Dita callection: XSCANS (Sicmens, 1994); cell rehnement:
XSCANS: dota reduction: XSCANS; program(sy used (0 »olve
structure: SAELXTLIPC (Sheldrick, 1990); program(s) uscd (o
refine struciure: SHELXLYT (Sheldrick, 1997): melceular graphies
SHELXTLIPC, soliware used (o prepare material for publication.
SHELXLYY.

The authors wish (0 acknowledge PACP UINAM ar
financial support, Direccidn General de Coémputa Académico.
UNAM for the supercompuler titne on the Crey YMP46d and
the indebied technical assistance of Héctor Rivs-Obvares,
Carmen Compo-Garrido, Armanda Noyola and Gabricla
Magana.

Supplementary data for this paper are nvailable from the IVCH clectrame
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