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INTRODUCCION.

La importancia cientifica y tecnolégica que tienen los diversos azoderivados, tanto en la
investigacion como en la industria, hace que su estudio sea un campo fértil para el quimico
industrial al ofrecer la posibilidad de obtener resultados novedosos, interesantes e importantes

en dichos ambitos.

La aplicacién de los azocompuestos en diversos campos de la investigacion y la
industria es posible gracias al conocimiento de la estructura y las propiedades fisicas y quimicas
de estos compuestos; por tal razon, constantemente se busca estudiar mas a fondo el
comportamiento de los derivados ya existentes, asi como obtener nuevos compuestos que

puedan mostrar propiedades favorables para diversas aplicaciones 2.

En este trabajo se describe la sintesis, purificacion y caracterizacion espectroscopica de
un nuevo diazoderivado: el 2-(4-Fenilazoanilina) - 4-fenilfenol, asi como su estudio teorico-
computacional. El trabajo se divide en cinco partes. En la primera parte se presenta un breve
resumen de los temas que se revisaron como soporte tedrico para la realizacion del trabajo
experimental. El disefio y desarrollo experimental-tedrico se detallan dentro de la segunda parte.
La tercera parte contiene la compilacion de los resultados obtenidos tanto de la sintesis como de
los andlisis espectroscdpicos y teoricos, asi como su respectiva discusion. Por ultimo, dentro del

cuarto apartado, a manera de conclusion, se ofrece un balance del trabajo realizado.

1Kim, J. H., Choi, Y. C., Kim, B. S., Choi, D. H., Kim, S. H., Dyes and Pigments, 2008, 76, 422-428.
2Viscardi, G., Quagliotto, P., Barolo, C., Caputo, G., Digilio, G., Degani, |., Barni, E., Dyes and Pigments,
2003, 57, 87-95.
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OBJETIVOS.

Objetivo general.

Sintetizar, purificar, caracterizar espectroscopicamente y realizar un estudio computacional a un
nuevo diazoderivado: el 2-(4-Fenilazoanilina)-4-fenilfenol, para aportar informacion descriptiva
que contribuya al acervo cientifico y al estudio de una potencial aplicacion de esta clase de

moléculas.

Objetivos particulares.

A Optimizar las condiciones experimentales para la sintesis y la purificacion de los

compuestos estudiados.

A Obtener, analizar e interpretar los espectros correspondientes (UV-Vis, IR, RMN de 'H'y

de 3C y Masas) para establecer la estructura de las moléculas objetivo.

A Proponer un patrén de fragmentacion para las moléculas en estudio, tomando como

base patrones de fragmentacién de moléculas semejantes.

A Calcular e interpretar algunas propiedades moleculares (parametros geométricos,
electronicos y topologicos) del diazoderivado, mediante métodos de la quimica
computacional. para elucidar su conformacion méas estable y poner de manifiesto la
existencia de un puente hidroégeno intramolecular O-H--:N, a fin de contribuir a la
prediccion del posible comportamiento quimico del compuesto.
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1.1. GENERALIDADES DE LOS AZOCOMPUESTOS

1.1.1. DEFINICION
También llamados compuestos azoicos, los azo-derivados son los productos organicos resultantes
de las reacciones de acoplamiento entre una sal de diazonio y un nucledfilo fuerte, generalmente

aromatico y se caracterizan por la presencia del grupo diazo (- N=N -) dentro de su estructura’-2,

El compuesto mas sencillo dentro de la familia es el azobenceno, a pesar de que su proceso

de obtencion es distinto al de los demas miembros3.

Figura 1.1. Estructura del azobenceno.

1.1.2. METODOS DE OBTENCION

Los derivados azoicos se producen por medio de una secuencia de reacciones que implica a ciertas
especies quimicas, tanto organicas como inorganicas, bien definidas: el acido nitroso, las aminas
aromaticas primarias y los nucledfilos aromaticos con grupos sustituyentes electrodonadores. En la

Figura 1.2 se puede ver la reaccion general de obtencion para azocompuestos.

NH, N N
Specrs

Figura1.2. Reaccion general de formacion de azocompuestos.

/
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El proceso comienza con la formacion in situ del acido nitroso™ a partir del ion nitrito. Este
acido es estable en fase gaseosa, pero en solucion es una especie muy reactiva que rapidamente
entra en equilibrio con el anhidrido correspondiente (Figura 1.3) al cual se considera el verdadero

agente nitrosante*.
@ ©
NaN02 —> Na + N02

l#ﬁ

N
= [©)
0~ \?/H _2_>-HO --:¢N-®<—-> oZN.

H

Figura1.3. Formacion del anhidrido nitroso a partir del idn nitrito.

Este agente nitrosante reacciona en presencia de aminas aromaticas, dando lugar a
transferencias de protones sucesivas que desencadenan en la formacion del ion diazonio (Figura
1.4). ﬁ

@® NO H N
*NH, HZN/ \N/

i._
: /O(D
\

.‘@\\I\@

'
T

H

Hzo +

==
€]

Figura1. 4. Formacién del ién diazonio

* En algunos textos se encuentra al acido nitroso como fuente principal del i6n nitrosonio (O=N*) y a éste como la
especie electrofilica que participara en la formacion del ién diazonio.
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En presencia de particulas anionicas, el ién diazonio forma sales idnicas que resultan ser
muy estables y manejables en el caso de las aminas aromaticas, pues para las aminas alifaticas, el
i6n diazonio y sus sales se descomponen de manera inmediata. La razén primordial para esta
estabilidad es la conjugacion del atomo con carga positiva con el sistema de dobles enlaces del
anillo aromatico, lo que aumenta la deslocalizaciéon debido a la resonancia, permitiendo que la

especie sea termodinamicamente mas estable que los homdlogos alifaticos®®.

El i6n diazonio presenta reacciones de sustitucion electrofilica aromatica, actuando como
electréfilo débil ante compuestos aromaticos que poseen grupos directores orfo- y/o para-. Los
copulantes tipicos son los fenoles y los naftoles, arilaminas y sus derivados, las acetoacetarilaminas
y las pirazol-5-onas sustituidas. La presencia de estos grupos funcionales favorecen la sustitucion de
un algun buen grupo saliente (como protdn) por el ién diazonio. A este tipo de reacciones se le llama
especificamente acoplamiento diazo o deshidrogenacion aril-azo y permite la unién de dos nucleos

aromaticos que formaran un sistema conjugado.

G
i — ~
@
N
Q
N

Figura1.5. Mecanismo de acoplamiento por Sustitucion Electrofilica Aromatica en la posicion para.

Las condiciones Optimas de este tipo de reacciones son las bajas temperaturas, un medio de
reaccion acuoso que permite al idn diazonio permanecer estable y valores de pH que favorezcan la
activacion del sustrato aromatico: ligeramente &acido para las arilaminas y ligeramente basico para
los fenoles, nunca llegando a valores extremos de acidez o basicidad.” La reaccién de azo-
acoplamiento se encuentra caracterizada por un comportamiento cinético de segundo orden debido
a la importancia de las concentraciones tanto de i6n diazonio como de la especie nucledfila con la

que se va a copulars.
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El proceso industrial de obtencion de colorantes azoicos sigue los principios y los métodos
de la reaccidn de acoplamiento en el laboratorio, haciendo la proyeccion de cantidades a la escala
conveniente. Las materias primas esenciales son las arilaminas que puedan ser diazotizadas y los
sistemas aromaticos acoplantes que se uniran a éstas®. Las estrategias de sintesis seguidas para la

obtencion de colorantes en la industria implican:

1. Elacoplamiento sencillo de una arilamina con un nucleéfilo (A=>C)*.

2. El acoplamiento de una arilamina con un nucleéfilo que tiene un segundo grupo

amino diazotable que se copula posteriormente (A>CA—>C).

3. El doble acoplamiento de los dos grupos amino diazotables de un aromatico con
dos moléculas de un nucledfilo (C&DA—>C).

4,  El acoplamiento de dos moléculas de arilamina con un nucleéfilo que posee dos

posiciones copulantes (A>DC<A).

Para el manejo de la informacion que existe sobre los productos colorantes y su

procedencia se usa la nomenclatura del Colour Index.

1.1.3. PROPIEDADES

Los productos obtenidos de las copulaciones diazo son cristalinos, intensamente coloridos en amplia
variedad y solubles en benceno. Generalmente presentan sustitucion para-, probablemente por el
tamafio de las especies atacantes'™ pero, si esta posicion se encuentra ya ocupada, también se
puede dar la sustitucion en orto-. Los distintos e intensos colores que presentan estos compuestos
tienen su origen en el grupo cromoforo ~N=N- que posee seis electrones facilmente deslocalizables
y actua como puente entre los dos anillos arométicos creando un sistema de alta conjugacion.

Ademas del grupo cromdforo, es usual encontrar, dentro de la estructura de los azoderivados,

* Seguin Colour Index ; donde A= amina diazotable, = =proceso de diazotizacion-acoplamiento, C=nucledfilo acoplante.
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sustituyentes que tienen marcados efectos en el color de los mismos. Estos grupos sustituyentes se
llaman auxdcromos o auxocrémicos y pueden presentar uno de dos efectos diferentes: a) si el grupo
es electrodonador (llamado también batocrémico) incrementa la capacidad de absorcidn de luz del
compuesto a longitudes de onda mayores, con lo que se colorea en tonos verde-azulados; b) cuando
el grupo es electroatractor (o hipsocrémico) existen menos electrones en el sistema resonante y el

compuesto absorbe a longitudes de onda menores, tomando asi coloraciones amarillo-rojizas.

Tabla 1.1. Grupos auxocrémicos
frecuentes. Existe una gran variedad de sustituyentes que pueden

. ) ser incorporados a la estructura de un azoderivado, otorgandole
Sustituyentes  Sustituyentes

, . ) . una gran cantidad de propiedades diferentes de la coloracion,
batocrémicos hipsocromicos

como caracter idénico positivo 0 negativo, aumento o disminucidn

OH NO, de la polaridad, insolubilidad en agua o intensificacion o
disminucién de sus propiedades acido-basicas.
-OCH, -COOR
La tendencia a la agregacion es una caracteristica
- C//O distintiva de los colorantes en soluciones diluidas. El
-NH, —

\CH3 comportamiento de un colorante en solucién puede ser

controlado a partir de algunas reglas generales. La

| -COOH concentracion del colorante y la fuerza idnica son factores que
R varian directamente con la agregacién en tanto que la
0 temperatura y la presencia de solventes organicos lo hacen de

-NR2 —O:>S—OH manera inversa.

La adicién de grupos idnicos a la estructura del colorante (como el grupo sulfonato) puede
reducir la tendencia a la agregacion mientras que la presencia de largas cadenas alquilicas
incrementa la capacidad de agregacion debido a la mayor interaccion hidrofébica en la solucién. Los
agregados formados pueden ser dimeros o polimeros y pueden llegar a modificar las propiedades
coloridas y fotofisicas del colorante!".
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Varios agentes pueden degradar a los di-azo derivados por medio del ataque al grupo
-N=N-. Agentes fisicos como la luz UV, el calor o el ultrasonido producen la destruccion de
diazocompuestos en mayor o0 menor grado dependiendo de la magnitud de la energia aplicada y de
la estructura del colorante.'? Son causas quimicas de la descomposicién de estos compuestos, el
oxigeno del aire, el peroxido de hidrégeno o la accion catalitica de complejos organometalicos de Co
y Mn?13.14,

La destruccion de los azo derivados a través de cualquiera de estos métodos se basa en
mecanismos de radicales libres, generalmente "OH, que oxidan la molécula. Existen también efectos

sinergéticos entre agentes (UV- ultrasonido, UV-peroxido de hidrogeno) que llevan a la total

descomposicion del colorante generando CO; y HoO15. 16,

Para evitar que estos factores destruyan a los azocompuestos o que éstos pierdan sus
propiedades coloridas, se realizan modificaciones quimicas de los mismos introduciendo en su
estructura original grupos de gran volumen, sustituyentes en posiciones o que puedan formar
puentes de hidrégeno con el grupo —-N=N-, o iones metalicos que formen complejos con el

azoderivado. Todo esto buscando proteger la integridad del croméforo diazo.

Otra posibilidad de degradar los compuestos diazo es por medio de agentes biolégicos como
la Sphingomona sp.?7, que en condiciones anaerobicas producen la escision de los anillos
aromaticos y del enlace azo. La reduccion anaerdbica de los diazo colorantes resulta en la formacion
de aminas aromaticas incoloras que pueden llegar a ser toxicas, mutagénicas y/o cancerigenas para
animales y humanos pues son bioacumulables. La mayoria de los procesos de descomposicion de

los compuestos diazo pueden generar intermediarios toxicos.

1.1.3.1  PUENTES DE HIDROGENOQ?S. 18,20

La presencia de grupos azo en las cercanias de anillos aromaticos, tal y como sucede en las

estructuras de los azoderivados, genera un ambiente quimico propicio para la formacion de enlaces

intramoleculares de tipo puente de hidrogeno.
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Un puente de hidrégeno es un enlace entre tres nucleos con sélo cuatro electrones formado
a partir de dos atomos fuertemente electronegativos (comunmente O, N, o F) unidos a través de un
atomo de hidrégeno, el cual, estando enlazado covalentemente a uno de aquellos &tomos (donador),
establecerd una interaccion electrostatica con el otro (aceptor). La formaciéon de dicho puente es
posible gracias a la diferencia de electronegatividad entre el hidrégeno y los atomos donador y
aceptor, que de un lado lo polarizan, dandole una carga parcial positiva y del otro le ofrecen
electrones libres para estabilizar esa carga. El atomo de hidrégeno que forme el puente debe
orientarse en direccién del orbital que ocupan los electrones no compartidos del atomo aceptor lo

que le da un caracter dirigido al enlace.

A CARACTERISTICAS DE LOS ENLACES DE HIDROGENO
Como interaccion quimica, los puentes de Hidrogeno (XH:--Y) poseen un caracter intermedio
entre los enlaces atomicos y las fuerzas de atraccion entre moléculas (fuerzas de van der Waals) en
términos de sus energias de enlace, las cuales oscilan alrededor de los 25 kJ/mol dependiendo de

los elementos que participen en ellos.

La naturaleza del enlace de hidrogeno impide que éste sea simétrico, salvo en casos
excepcionales, siendo la unién covalente la de menor longitud y la interaccion electrostatica la de
mayor longitud de enlace. Esta proporcion prevalece a pesar de que la misma formacion del puente
provoca un alargamiento sobre el enlace covalente original. La formaciéon de un enlace XH---Y
simétrico eleva la fuerza de la union hasta el orden de 48 kcal/mol (200 kJ/mol). Geométricamente,
los atomos que participan en este enlace sufren una desviacion de 10 a 15° respecto de su
direccionalidad. Particularmente, en los enlaces intramoleculares, con frecuencia se encuentran

formando parte de anillos de seis miembros2!.

La fuerza del puente de hidrogeno puede ser determinada por la medicion cuantitativa de la
fuerza con que un grupo Y forma enlaces de hidrégeno en presencia de un grupo OH de referencia.

Este parametro se conoce como pKhg.

Los puentes de hidrégeno se pueden presentar en sistemas en fase solida, liquida o en

solucién, y pueden ser intramoleculares o intermoleculares, entre moléculas semejantes o diferentes.
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Los elementos unidos a un atomo de hidrégeno en este tipo de enlace pueden ser distintos o
iguales, aunque las variaciones en la estructura provocan cambios en la energia del enlace, como se

muestra en la Tabla 1.2.

Los métodos experimentales para detectar la presencia de un enlace de hidrégeno incluyen:
mediciones de momentos dipolares, comportamiento de la solubilidad, descenso del punto de

congelacion, medicion del calor de combinacion y diversos métodos espectroscopicos.

Tabla 1.2. Energias de los diferentes tipos de
puente de hidrogeno?. 23,

Enlace Energia (kcal/mol)
OH---0 7.25-9.50
OH-N 10-16.324
NH-N 3.25-5.25
NH---O 3.25-4.25

En los analisis por espectroscopia IR, los picos de ambos grupos (XH y Y) se ven
desplazados hacia longitudes de onda mayores, siendo el grupo Y el que presenta mayor
desplazamiento. Cuando en el sistema la formacion de puentes de hidrogeno es parcial, se observa
tanto el pico correspondiente al grupo XH como el del puente XH-+-Y. La presencia de sistemas con
puentes de hidrégeno genera un desplazamiento quimico a campos menores en la espectroscopia
de RMN, en donde el rapido movimiento de protones de un atomo a otro se registra como un valor
promedio. Ambas espectroscopias permiten distinguir entre enlaces de hidrégeno inter o
intramoleculares relacionando las sefiales espectroscopicas con la concentracion del compuesto;
ante tal variacién una sefial intermolecular cambiara proporcionalmente con la concentracion,

mientras una intramolecular permaneceréa sin cambio.
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A PROPIEDADES DE LOS PUENTES DE HIDROGENO
La presencia de puentes de hidrogeno intermoleculares tiene diferentes efectos sobre las
propiedades fisicas y morfoldgicas de los compuestos. Entre estos efectos se puede mencionar el
incremento considerable de la solubilidad y miscibilidad cuando se establecen enlaces de hidrogeno
entre soluto y solvente, asi como el incremento de los puntos de ebullicion y frecuentemente de los
puntos de fusion. Cuando se establecen puentes de hidrégeno en fase gaseosa o solucion éstos
provocan una desviacion del comportamiento ideal del fluido y cambios en el desplazamiento de las

bandas en todo tipo de espectros.

Los puentes de hidrogeno de tipo intramolecular afectan los equilibrios tautoméricos
favoreciendo la existencia de uno de los tautémeros respecto del otro. Estas interacciones
estabilizan la estructura molecular e influyen sobre los parametros geométricos y la conformacién de
las moléculas, ejerciendo asi un efecto determinante en los rendimientos de ciertas reacciones.?
Asimismo, permiten mantener las estructuras tridimensionales de moléculas como proteinas y acidos

nucleicos.

1.1.4. APLICACIONES DE LOS AZODERIVADOS

En el campo industrial los colorantes de tipo azo gozan de un prestigio tan amplio, como sus
posibilidades de aplicacion a diversos materiales y las opciones de colores que pueden

proporcionarles.

A pesar de esto, las posibilidades de aplicacidn de los diazo compuestos van mas alla de dar
color a diferentes materiales. Como evidencia de lo anterior, se puede mencionar su amplia
utilizacién como reactivos analiticos gracias al conocimiento que se ha logrado de sus propiedades
quimicas (&cido-basicas, complejométricas, etc.,) ¢ fisicas. Por ejemplo, la capacidad de absorber
las radiaciones del visible26. En el ambito bioquimico, existen numerosas y extensas investigaciones
sobre las posibles propiedades bactericidas y funguicidas de azocompuestos de origen natural y
sintético por medio de la interferencia en los diferentes procesos metabolicos dentro del

microorganismo?’. También son usados en areas de alta tecnologia como en fotodinamica,
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tecnologia laser, tecnologia electro-Optica?8, y usos biomédicos?®. Esta versatilidad se la deben a
sus caracteristicas térmicas de descomposicion, a su capacidad de absorcion en un rango definido y

a su indice de refraccion.

Como otros materiales organicos funcionales, los colorantes poseen planaridad en su
estructura y una larga conjugacién de enlaces T, que les dan la capacidad de controlar diversos
fendmenos tales como la intercalacién de drogas dentro del ADN, la compactacion de moléculas
aromaticas en cristales, la complejacion en sistemas de huésped-anfitrion y la quimica
supramolecular. EI acomodo molecular en tercera dimensién de los colorantes en estado sélido
genera interacciones de tipo T las cuales inducen funcionalidades especiales en el estado sélido

como la reactividad, la conductividad y la fotoconductividad. 30

1.2. METODOS DE PURIFICACION

Si se desea llevar a cabo una caracterizacion satisfactoria y confiable de la sustancia que se
encuentran bajo estudio, es necesario realizar las pruebas correspondientes con muestras que
posean un alto grado de pureza. Para tales fines, se han desarrollado y perfeccionado diferentes
técnicas de laboratorio que permiten aislar el compuesto de interés cuando éste se encuentra
mezclado con una 0 més sustancias de naturaleza diferente a la suya. Dichos métodos utilizan las
propiedades fisicas y quimicas de cada sustancia como su estado de agregacion, sus temperaturas
de fusion, ebullicion y/o sublimacién, su polaridad, sus propiedades &cidas o basicas, los grupos
funcionales que posee en su estructura, etc, para lograr la purificacion. A continuacién se describen

brevemente los dos métodos de purificacion empleados en este trabajo.

1.2.1. METODOS CROMATOGRAFICOS

Las cromatografias tienen por objetivo la separacién y purificacidn de compuestos quimicos,
permitiendo también la identificacion de los mismos en algunas ocasiones, utilizando los fenémenos

de absorcidn o adsorcion entre sustancias y las afinidades que las caracterizan.
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Estas técnicas se basan en la competencia que se establece entre las dos fases de un
sistema por las diferentes sustancias que componen una mezcla. El sistema se encuentra
constituido de tal manera que una de las fases tenga movimiento (fase mdvil o eluyente) mientras
que la otra permanece estatica (fase estacionaria). Ambas fases compiten por la absorciéon o
adsorcion de cada una de las sustancias que se encuentran presentes en la muestra. Los diferentes
componentes de la mezcla a separar se desplazan de manera selectiva a través del sistema de dos

fases dependiendo de su afinidad hacia cada una de ellas.

Existen diversos tipos de cromatografia que varian en las caracteristicas de sus sistemas o
de sus fases y presentan mayor o menor eficacia para separar diferentes tipos de mezclas. La
cromatografia de adsorcion, desarrollada en 1931, es una de las técnicas mas populares para la

separacion y purificacion de compuestos organicos.

La adsorcion es un fenomeno que puede tener naturaleza fisica o quimica y consiste en la
retencidén y concentracién de una sustancia liquida o gaseosa (adsorbato) sobre una superficie
generalmente solida (adsorbente). Dicha retencion sucede a nivel intermolecular y la materia que se
acumula sobre la superficie adsorbente lo hace en arreglos moleculares bidimensionales3'. La
adsorcion es el resultado de la interaccién entre las moléculas del adsorbente y el adsorbato, que
puede darse por fuerzas de London, fuerzas electrostaticas, fuerzas de transferencia de carga o
enlaces de hidrogeno. La capacidad de un material de adsorber una sustancia esta determinada
por las caracteristicas del adsorbente, el eluyente y el adsorbato; entre éstas se encuentran su

polaridad, su acidez o su basicidad.

En la cromatografia de adsorcion se busca que la retencion de cada una de las sustancias
que componen una mezcla se lleve a cabo de forma selectiva a diferentes niveles en la extension del
adsorbente, de manera que las sustancias queden separadas entre si por el mayor espacio posible.
Por esta razon, una medida de la eficacia de la separacion es la distancia que existe entre un
compuesto y otro, para esta estimacion se utiliza la Relacién de Frente de Retencion (Rf) que es la
distancia recorrida por el compuesto respecto de la distancia recorrida por el eluyente en el mismo
tiempo. La resta de los Ry de sustancias diferentes es un reflejo de la separacion que habré entre

cada una de ellas.
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Existen dos técnicas principales de cromatografia de adsorcion: la cromatografia en columna
y la cromatografia en capa fina (CCF). En ambos casos, se encuentran presentes los elementos

basicos del método cromatografico de la siguiente manera:

a) Una fase estacionaria, que generalmente es un polvo fino adsorbente soportado por

alguna estructura de vidrio o algun otro material inerte.

b) Una fase mdvil, la cual puede estar hecha de un disolvente o de una mezcla de
disolventes que posean las caracteristicas apropiadas de polaridad para la separacion

de los constituyentes de la mezcla (Tabla 1.3).

c) La muestra, mezcla organica que se desea separar y que se aplica en el extremo

superior para una cromatografia en columna y en el extremo inferior para una en capa

fina.
Tabla 1.3. Parametros de polaridad para diferentes disolventes32.

Polarid_ad Polaridad Dictze:)ér::stlt'ia:;ia) IV_Iomento
Decreciente (ec) Dipolar (p)
Agua H20 63.1 8.1 1.84
Hexafluoropropanol  (F3C).CHOH 69.3

Acido Férmico HCOOH 58 1.82
Etanol/Agua (1:1) H2O/EtOH (1:1) 55.6

Trifluoroetanol CF3CH20H 59.5

Metanol MeOH 55.5 33.6 2.87
Etanol/Agua (8:2)  EtOH/H20 (8:2) 53.7

Etanol (100%) EtOH 51.9 26 1.66
Butanol 1-ButOH 8.0 1.6
Acido Acético CH3COOH 51.7 6.2 1.68
Iso-propanol i-PrOH 48.6

Acetona (95%) CH3COCH3(95%) 48.3
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Tabla 1.3. (cont.) Pardmetros de polaridad para diferentes disolventes.

Polaridad Polaridad Constante Momento
Decreciente (ec) Dieléctrica () Dipolar (p)
Dioxano (90%) C4HsO2(90%) 46.7

Nitrometano Me-NO. 36 3.56
Acetonitrilo MeCN 46 38 3.85
Dimetilsulféxido DMSO 45 48 G
ter-butanol t-BuOH 43.9

Dimetilformaimida DMF 43.8 38 3.44
Nitrofenol PhNO: 36
Hexametilfosforamida HMPA 30 5.54
Acetona (100%) CH3COCHjs 42.2 21 2.69
Piridina Py 40.2

Cloroformo CHCl3 39.1 4.8 1.01
Clorofenol PhCl 37.5

Tetrahidrofurano THF 37.5

Dioxano (100%) C4Hs0z 36

Benceno CeHe 34.8 2.3 0
Eter etilico Et,0 34.6 43 1.15
Tetracloruro de

carborio CCls 33.6

ciclo-hexano c-hex 2 0
n-hexano CeH14 33.1 1.9

El cromatograma (desarrollo de la cromatografia) empieza cuando el eluyente avanza a
través del adsorbente utilizando la fuerza de la gravedad, cuando se trata de una columna o por
capilaridad si es una placa de capa fina, arrastrando los componentes de la mezcla a lo largo de la
extension de la fase estacionaria con velocidades diferentes, hasta distancias diferentes con
respecto del punto de aplicacion. La velocidad con la que avance el eluyente va a variar

proporcionalmente con el tamafio de particula del adsorbente y, en el caso de las columnas, de la
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presion superior y la inferior (o presion reducida). A su vez, el grado de separacion tendra una

relacion inversa con la velocidad de avance de la fase movil.

1.2.2. CRISTALIZACION

El estado sélido de la materia se caracteriza por la distribucién sumamente ordenada que otorga a
sus unidades componentes (atomos, iones o moléculas), aunque dentro de este orden existen
también grados que permiten distinguir entre solidos amorfos y sélidos cristalinos, siendo éstos
Ultimos los que presentan un ordenamiento de largo alcance con configuraciones regulares en tres
dimensiones®. Dependiendo de la magnitud de su capacidad calorifica (Cp), los solidos cristalinos
se clasifican en metalicos, idnicos, moleculares y covalentes. Cada una de estas cuatro clases
cristalinas tiene unidades estructurales, fuerzas de cohesién y configuraciones estructurales

caracteristicas.

Para el caso de los cristales moleculares se tienen las siguientes propiedades:

A Unidad estructural: moléculas formadas por atomos unidos entres si por enlaces covalentes.

A Fuerzas de cohesidn, de dos tipos diferentes34:
a) De van der Waals: principalmente atracciones dipolo-dipolo, dipolo-dipolo
inducido (fuerzas de dispersion de London).
b) Enlaces de hidrégeno intermoleculares: interacciones tipo puente de

hidrégeno de estructura Donador-Hidrégeno---Aceptor (D-H---A).

A Estructura: la diversidad estructural que presentan los cristales moleculares se debe a la
diversidad de formas de sus unidades estructurales. Las moléculas que constituyen este tipo
de cristales pueden ser practicamente esféricas y empaquetarse como tales; en cambio, si
se trata de grandes moléculas, como en el caso de algunos compuestos organicos se
espera que éstas se encuentren acomodadas tan cerca unas de otras como su tamafio y

forma lo permitan.
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Los compuestos organicos cristalinos pertenecen al grupo de cristales moleculares. El grado
de orden que poseen las redes cristalinas de estos compuestos se puede ver alterado con la
presencia de moléculas de composicion, estructura o tamafio diferentes a las que constituyen el

compuesto en cuestion. Estas moléculas extrafias son llamadas impurezas®.

Para excluir las impurezas de la red cristalina, se debe inducir al compuesto a formar
cristales que en su composicion sélo incluyan las moléculas deseadas. Esta purificacion del cristal

es posible si se toman en cuenta algunas propiedades generales de los equilibrios de solubilidad.

La disolucion de la mayoria de los compuestos organicos ocurre como un proceso
endotérmico; por lo tanto, un aumento en la temperatura del sistema provoca un aumento en la
capacidad del disolvente para disolver al compuesto®. Dado que a temperatura ambiente la
solubilidad del compuesto es menor que cuando el sistema se ha calentado, la solucion formada a
temperaturas mayores que la ambiente siempre seré una solucién saturada sobre la cual cualquier
reduccién de la temperatura causara la precipitacion de cierta cantidad de compuesto con el fin de
reestablecer el equilibrio. En este momento las moléculas de compuesto que se encuentran en la
solucion, estan en equilibrio con aquéllas de la red cristalina. Si la disminucién de la temperatura se
lleva a cabo de manera paulatina, el solido original (sin impurezas) se formara lentamente,
excluyendo de su composicion cualquier material que rompa el orden de la red cristalina y
separandose de la solucién como un cristal puro. Este método de formacion lenta del material
cristalino a partir de una solucion se conoce como cristalizacién y es ampliamente utilizado como
método de purificacion de compuestos orgénicos cristalinos que poseen una pequefia cantidad de
impurezas con respecto del material original. Cuando el proceso de enfriamiento se lleva a cabo de
manera abrupta, la rapidez de formacion de la red cristalina impide la selectividad del material que la
compone por lo que las impurezas quedan atrapadas dentro del ordenamiento molecular del
compuesto haciendo de este un material impuro y dando lugar a un fendémeno diferente al de

cristalizacion llamado precipitacion.
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1.3. METODOS ESPECTROSCOPICOS

El estudio de los fendmenos de emision y absorcion de radiacion electromagnética por la materia
constituye el campo de accién de la Espectroscopia. Esta disciplina permite la obtencion de
informacién experimental sobre los cambios de energia en atomos y moléculas y, con ello, la
identificacién de compuestos organicos de los cuales no existen antecedentes o cualquier dato fisico

0 quimico disponible.

Los métodos utilizados para este fin, se conocen como Métodos Espectroscdpicos y en
general involucran procedimientos de andlisis a partir de muestras del orden de miligramos o
microgramos que originan un espectro reportado en forma gréfica. Existen cinco métodos
espectroscopicos basicos para una identificacion y caracterizacion completa de compuestos

organicos; éstos se dividen en:

1) Espectroscopias de absorcion:
a) Espectrofotometria Ultravioleta-visible (UV-Vis).
b) Espectrofotometria de Infrarrojo (IR).

c) Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

2) Técnicas destructivas

a) Espectrometria de masas (EM).

3) Difraccion de rayos X (RX).

Disponer de los datos generados en el estudio espectroscdpico de una sustancia resulta de
gran utilidad para diferentes areas del conocimiento quimico: la cinética puede utilizar esta
informacion para determinar velocidades de reaccion y detectar los intermediarios formados durante
la misma; la quimica organica realiza estudios estructurales de los espectros de diferentes
compuestos; la quimica analitica investiga la composicion de muestras utilizando las técnicas
espectroscopicas, en tanto la bioquimica aplica estas técnicas para establecerla estructura y la

dindmica de diferentes bio-moléculas.
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1.3.1. ESPECTROFOTOMETRIA DE ULTRAVIOLETA-VISIBLE (UV-VIS).

Ciertas sustancias cuentan con la capacidad de absorber energia, pues dentro de su estructura
existen electrones con esta misma capacidad. Los compuestos coloridos deben su color a la intensa
absorcion de energia en la regidn visible del espectro, mientras que las sustancias que absorben
dentro de las frecuencias de la region UV pueden o no tener color. Las técnicas de
espectrofotometria UV-Vis aprovechan estos fenémenos utilizando la radiacion electromagnética de
mayor energia: la luz ultra violeta y visible, con longitudes de onda en dentro de los rangos 200-380
y 380-7800 nm, respectivamente?®. El resultado de un analisis espectroscopico UV-Vis es un grafico
de longitud de onda (M) contra absorbancia o transmitancia. Las bandas de absorcion que se
observan, pueden ser asignadas a determinadas transiciones electronicas que pueden ser

corroboradas por medio de calculos cuanticos38: 39,

La aplicacion de la espectroscopia UV-Vis se da tanto en andlisis cuantitativos como
cualitativos. Las propiedades descriptivas de esta técnica permiten conocer la distribucion
electronica dentro de una molécula, en especial cuando existen en ella sistemas de electrones-T
conjugados. Especialmente importantes son las aplicaciones organicas para el estudio estructural de
aminodacidos aromaticos, proteinas como las enzimas, farmacéuticos de varios tipos, pigmentos y
colorantes naturales y sintéticos. Dentro del campo de los colorantes también se utiliza ampliamente
la espectroscopia UV-Vis para el estudio cuantitativo de sus propiedades de agregacion en funcion
de su concentracion y la comparacion del comportamiento de estas sustancias en soluciones
acuosas y no acuosas*0. El uso de la espectroscopia UV-Vis para estos fines tiene su fundamento
tedrico en la Ley de Lambert-Beer, que relaciona proporcionalmente la absortividad de la sustancia
(A), a una longitud de onda (A) determinada, con la cantidad de sustancia (C) que lleva a cabo la
absorcion por medio de la ecuacion:

A=¢"hC
y su aplicacion requiere del conocimiento del valor del coeficiente de absortividad (€) de la sustancia

en estudio y del espesor de la muestra (b) atravesada por el haz de energia*'.
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Las aplicaciones de este método en la determinacion cuantitativa de sustancias son
ampliamente conocidas y su versatilidad permite que estas aplicaciones se diversifiquen tanto en
técnica como en campo de aplicacion. Por ejemplo, la espectroelectroquimica in situ es una técnica
que utiliza la absorcion UV-Vis para la deteccion e identificacion de intermediarios de vida corta en
cualquier momento durante una reaccion quimica, asi como el seguimiento de la cinética de reaccion
en procesos de polimerizacion y oxido-reduccidn; las técnicas espectroscdpicas derivativas se basan
en la transformacién matematica del espectro original en una curva derivada que elimina la influencia
de la matriz y generalmente provee de huellas digitales mucho mejores que las del espectro de

absorbancia tradicional.

1.3.2. ESPECTROFOTOMETRIA DE INFRARROJO (IR).

El principio de la espectroscopia IR descansa sobre la posibilidad de medir la frecuencia (v) a la cual
se producen absorciones de esta radiacion por parte de una muestra. La radiacion electromagnética
que posee longitudes de onda entre 0.78 y 1000 ym corresponde a la regién del infrarrojo (IR) del
espectro y esta a su vez se divide en IR-cercano (0.78 a 3 pm), IR-medio (3 a 30 um) e IR-lejano
(30 a 1000um), de los cuales los segmentos medio y cercano son los méas Utiles para el andlisis
quimico. Por otro lado, la medicidon de la absorcion IR puede corresponder a la capacidad de
transmitancia o reflectancia de la muestra estudiada, aunque la primera es la mas popular,
obteniéndose un grafico de la propiedad contra la frecuencia (o su equivalente en longitud de onda)

a la que absorbe la sustancia estudiada, llamado espectro IR.

El espectro IR completo de una molécula poliatémica se genera a partir de las vibraciones
de los enlaces de las moléculas presentes en la muestra, cada una de las cuales dependen
especificamente de las masas atémicas, de las fuerzas de enlace y de las interacciones intra e
intermoleculares, por lo que pequenas diferencias en la estructura y la constitucion de las moléculas
da lugar a variaciones importantes en las bandas de absorcion. Esta sensibilidad permite que
tedricamente no existan dos compuestos capaces de absorber exactamente en las mismas
frecuencias. Asi, el espectro IR de un compuesto puede ser distinguida del patron de absorcién IR

de cualquier otro compuesto, incluidos sus isdmeros.
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La espectroscopia IR es no destructiva y admite mediciones in situ y a distancia de casi
cualquier muestra, sin importar el estado fisico y sin necesidad de elaboradas preparaciones previas.
Su aplicacion se enfoca principalmente al estudio de los compuestos organicos y de los grupos
funcionales que estos poseen pues la mayoria de los compuestos inorganicos presentan vibraciones
por debajo de la frecuencia de 400 cm' a excepcion de compuestos de OH-, NH4*, CO32, SO42,

NOsz, PO43, que tienen bandas caracteristicas entre 400 y 200 cm-'.

El analisis cualitativo es el principal campo de aplicacién de esta técnica, que permite la
elucidacion estructural de una larga variedad de compuestos organicos, inorganicos y biologicos a
partir del reconocimiento de sus grupos funcionales y del estudio detallado de la region de huella

dactilar (frecuencias<120 cm-') en donde se ubican las bandas caracteristicas de cada compuesto.

El desarrollo tecnoldgico ha permitido el enriquecimiento de la espectroscopia IR como el de
muchas otras técnicas; ejemplo de ello es la introduccién de la transformada de Fourier a la
instrumentacion infrarroja (FTIR). La espectrofotometria FTIR es una técnica analitica bien
establecida basada en la inyeccion automética de series de muestras en una corriente de vapor de
carrera continua rapida que provee informacion cualitativa y cuantitativa muy interesante de
muestras en estado sdlido, liquido o gaseoso. Esta adaptacion se emplea frecuentemente en la
cromatografia de gases como método de deteccidn y entre las ventajas que ofrece, se encuentran la
versatilidad de uso, la sencillez, rapidez y reproducibilidad en la lectura de las muestras, la
posibilidad de automatizar los procedimientos, el monitoreo continuo de la linea espectral base, la
determinacion certera de la banda de maxima absorcion y la determinacion simultanea y en tiempo
real de una serie de compuestos en la misma muestra y el ahorro en términos de reactivos, tiempos

de analisis y mantenimiento.
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1.3.3. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN).

Este método se basa en la deteccion de las propiedades magnéticas de los nucleos atémicos
permitiendo la obtencion de informacion sobre la estructura de los compuestos, la distribucion de sus
atomos y las interacciones que puedan existir entre ellos, por medio de una gréafica que relaciona

intensidad de sefial con desplazamiento quimico?2.

Un desplazamiento quimico observado refleja el ambiente quimico que un &tomo
experimenta dentro de la muestra. La cercania de cualquier tipo de atomos influye sobre este
desplazamiento. La interpretacién de un espectro de RMN y la determinacién de la estructura de la
molécula a la que pertenece puede apoyarse en el uso de programas disefiados para el célculo de
desplazamientos tedricos tanto de atomos de hidrégeno como de carbono, o bien en el empleo de
bases de datos que contengan estructuras semejantes a la que se desea corroborar*3. Este ultimo
método se aplica con mayor frecuencia a moléculas organicas; sin embargo, su aplicacion esta

limitada por la ausencia de elementos con isétopos observables por RMN.

Ademas de proporcionar informacion para la determinacion de estructuras moleculares, la
RMN resulta una excelente herramienta para el estudio de la relacion entre estructura y funcion
biologica; la cuantificacion de pardmetros medibles como el movimiento dinamico; los cambios
conformacionales; las interacciones de enlace (utilizando las perturbaciones en los desplazamientos
quimicos); las constantes de disociacion; los movimientos internos y la termodindmica de enlace; o

la distincion entre tautomeros en base a sus energias de activacion.

Todas estas posibilidades permiten la aplicacion de la RMN en diversos campos de
investigacidn. Por ejemplo, en el estudio y entendimiento profundo de las propiedades de moléculas
y de sus funciones e interacciones en diferentes sistemas inorganicos, organicos y biolégicos; en
procesos naturales, sintéticos y metabdlicos; en los métodos de identificacién de nucleos isotdpicos;
en el estudio de organismos, cultivos de células y tejidos bajo condiciones bioldgicas para el
establecimiento de las relaciones entre precursores y productos; mecanismos de reaccién, rutas
biosintéticas y flujos metabdlicos; en la cuantificacion de las propiedades dinamicas de los

metabolitos como su difusion o intercambio a través de diferentes sitios o compartimientos; para el
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analisis estructural de los productos de algunas enzimas sintéticas recombinantes y la medicion de

la cinética enzimatica en estado basal con monitoreo en tiempo reals.

Las aplicaciones que la RMN encuentra dentro del quehacer cientifico son una funcion de
los avances acelerados que sufre el progreso de la instrumentacion. Estos avances han permitido
abordar problemas tales como la flexibilidad y la dinamica de los cristales usando técnicas de RMN,
convirtiéndola en una excelente herramienta dentro de la cristalografia. Una de las mas interesantes
aplicaciones de la RMN de '3C esta relacionada con la posibilidad de discriminar diferentes tipos de
carbonos basandose en sus diferentes desplazamientos quimicos aun cuando los valores de éstos
en una fase liquido-cristalina sean diferentes de aquéllos en estado liquido. La RMN del estado
solido es un poderoso método para el estudio de materiales incluyendo recientemente las proteinas
fibrosas y las microcristalinas*é. 47. Gracias a la introduccién de nuevas estrategias tales como el uso
de campos magnéticos de mayor fuerza (900 MHz), la RMN puede ser aplicada en el estudio de
proteinas y sistemas de RNA de gran tamafio; ejemplos recientes incluyen la determinacion
estructural del material genético perteneciente al virus de la hepatitis C y de la E. coli8. El desarrollo
de las técnicas in vivo dentro de las distintas areas de investigacion, introdujo la aplicacion de la
RMN en los estudios sobre el cancer con la capacidad de diagnosticar tumores sélidos y células
cancerigenas, localizar el crecimiento cancerigeno, caracterizar el metabolismo del tumor y la
fisiologia del ambiente y abrid el camino para la MIR in vivo y los estudios por espectroscopia de
resonancia magnética de imagen (MRSI) de tumores en modelos animales y en pacientes

humanos?#.

1.3.4. ESPECTROMETRIA DE MASAS (EM).

Dentro de las técnicas que utilizan la transferencia de energia a la molécula, la espectrometria de
masas se distingue de las anteriores por no implicar la absorcion o emisién de radiacion
electromagnética por parte de la muestra; en cambio, la energia es utilizada para provocar la
ionizacion y fragmentacion de la molécula analizada y generar especies fragmentarias que seran
analizadas de acuerdo a su relacién masal/carga y su abundancia en la muestra. La escision de la

muestra se produce comunmente por su irradiacion con electrones de alta energia (ionizacidén por
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electro impacto) y depende de la labilidad de los enlaces en la molécula original y de la estabilidad

de las especies que se formaran.

La técnica y tecnologia utilizadas para los andlisis por EM permiten que este método
analitico presente ciertas ventajas como la utilizacion de muestras de tres 6rdenes de magnitud
menores a las necesarias en los otros métodos (mg, pg y hasta pg), la obtenciéon de espectros
sencillos, generalmente unicos y faciimente interpretables, o la capacidad para medir relaciones

isotdpicas atdmicas aun cuando se trata de is6topos no radioactivos.

En general con los datos obtenidos en un analisis de EM es posible:

Determinar el peso molecular de todas las sustancias que pueden volatilizarse.
Determinar la formula molecular.

Elucidacion de la estructura de moléculas.

Identificar compuestos por su patrén de fragmentacion.

|dentificar productos de reaccion o metabdlicos.

Identificar impurezas y metabolitos a concentraciones muy pequefias.

Caracterizar y analizar polimeros y mezclas gaseosas.

S S S S S S S

Estudiar la abundancia de is6topos aln cuando éstos no sean radioactivos.

Para cada una de las disciplinas cientificas la aplicacion de las técnicas de EM permite la
obtencién de informacion méas especifica. Como ejemplo, en bioquimica y medicina se utiliza para
determinar secuencias de aminoacidos en muestras de polipéptidos y proteinas; identificar drogas
de abuso y sus metabolitos en sangre, orina y saliva o controlar los gases en enfermos respiratorios
durante los procesos quirurgicos; dentro de la industria de la transformacion la EM se aplica en el
andlisis de la composicion cualitativa y cuantitativa de mezclas complejas, como al determinar
particulas en aerosoles, residuos de pesticidas en alimentos o compuestos organicos volatiles en el
agua de suministro; incluso otras areas del conocimiento gozan de los alcances de esta técnica,
pues la determinacion de la antigiedad de ejemplares arqueoldgicos se realiza mediante el estudio

de la estructura y composicién de superficies sélidas.
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1.4. FUNDAMENTOS DE QUIMICA TEORICA.

1.4.1. BREVIARIO HISTORICO DE LA MECANICA CUANTICAS®

En 1899, Albert Michelson declard que la ciencia fisica era solida y sus leyes dificimente podrian ser
remplazadas a raiz de la generacion de nuevos conocimientos: “Nuestros futuros descubrimientos
solo buscaran obtener la sexta cifra decimal’. En contraste, durante los afios siguientes se dieron
importantes avances cientificos en este campo del conocimiento que revolucionaron la concepcion

de la estructura de la materia:

A En 1900 Planck resuelve el problema de la radiacion del cuerpo negro proponiendo que
la energia electromagnética de frecuencia v se emite o absorbe en cantidades llamadas
quantums de energia iguales a hv; de esta manera se introduce el concepto de

cuantizacion de la energia.

A En 1905 Einstein, siguiendo las ideas de Plank, explica el efecto fotoeléctrico
proponiendo que la luz posee tanto propiedades ondulatorias como corpusculares al

estar constituida por particulas minusculas a las que llama fotones.

A Bohr, en 1913, aplica la cuantizacién de la energia para postular su teoria atomica.

A Para 1923 De Broglie extiende el razonamiento de Einstein y plantea la naturaleza dual

de la materia a escala micoscopica.

A En 1926 Schrddinger presenta una ecuacion independiente del tiempo que relaciona la
energia promedio de un sistema con la funcién matematica y (funcion de onda) y
permite conocer el estado mecanico-cuantico del sistema. Mas tarde, en 1926, Born
propone que el cuadrado del valor absoluto de la funcién de onda |y|? es una medida de

la probabilidad de encontrar una particula microscopica en un lugar dado del espacio.
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A La postulacion del principio de incertidumbre de Heisemberg, en 1927, revela que en un
sistema mecanico-cuantico la posicion y la cantidad de movimiento de la particula no
pueden ser conocidas al mismo tiempo; por lo tanto, estos sistemas manejan menos
informacion que los sistemas mecanico-clasico, en los que es posible conocer las
posiciones y momentos de las particulas involucradas, asi como las fuerzas que actuan

sobre ellas.

1.4.2. QUIMICA CUANTICA CONTEMPORANEA5!

Las leyes y ecuaciones obtenidas a partir de los postulados fundamentales de la mecénica cuantica
sentaron las bases, desde los albores del siglo XX, para el desarrollo de la Quimica Cuantica,
permitiendo con esto la elaboracion de teorias que predicen las propiedades quimicas de atomos y
moléculas. Los orbitales atomicos y sus propiedades fueron descritos por expresiones matematicas
llamadas funciones base. Un orbital molecular se defini6 como la combinacién de contribuciones de

los orbitales atdmicos de los atomos que se enlazan para formar la molécula.

El estudio tedrico de las propiedades quimicas de atomos y moléculas se realiza por medio
del célculo de las funciones de onda para orbitales atémicos y moleculares utilizando diversos
métodos computacionales. Estos métodos trabajan sobre los valores tedricos de energia y
configuracion geometrica de los sistemas analizados; ambos parametros se pueden estudiar usando
diversas teorias, métodos de calculo de varios niveles de precision y diferentes conjuntos de
funciones base, por lo que es necesario especificar las caracteristicas completas del método de

analisis utilizado.

Para el célculo de funciones de onda moleculares se cuenta principalmente con dos
métodos de calculo diferentes: los calculos ab initio y los calculos semiempiricos; ambos buscan
minimizar la energia de los sistemas estudiados a través de la aplicacion de herramientas
matematicas y simplificaciones basadas en los conceptos de la teoria cuantica, de los cuales la

siguiente tabla presenta una sintesis para ambos métodos.
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Tabla 1.4. Sintesis conceptual de los métodos teoricos de calculo ab initio.

Calculos ab initio: Generan datos aproximados sobre enlace, estructura y reactividad de
moléculas. Para esto emplean los valores de las constantes fisicas fundamentales y un
operador matematico que transforma a la funcién de onda, llamado operador

hamiltoniano:

~

_ h Z2:25€ Z.e | e
H=- Z V ZmQZV DIDIE ZZ ZZ

a a>f raﬂ a i r/a il>/r,l

En donde los simbolos empleados se interpretan como:

H: operador hamiltoniano o, B: nucleos atémicos
V: operador laplaciano I,J: electrones
Y: sumatoria m,. masa del nucleo o
h: constante. de Plank Z,. carga del nucleo o
me:  masa del electrén rqp: distancia entre nucleos
e: carga del electron Iy distancia electron-nlcleo

En esta expresion el primer y segundo términos consideran la energia cinética de
nucleos y electrones respectivamente, el tercer término calcula la energia potencial por
la repulsién entre nucleos, al igual que el cuarto lo hace para la repulsion entre
electrones, y en el quinto término se introduce la energia potencial debida a la atraccién
entre estas dos particulas.

Los métodos ab initio utilizan el total de los términos contenidos en este operador que
incluyen: la energia cinética de las particulas del sistema y la energia potencial de las

interacciones de estas particulas.

APROXIMACION BORN-OPPENHEIMER: CAMPO AUTOCONSISTENTE DE HARTREE-FOCK:

Considera que el nucleo atémico se encuentra | Utiliza una ecuacién para un sélo electrén bajo
fijo debido a su gran tamafio y lentitud de | la influencia promedio de los demas y de los
movimiento respecto del electron. Con esto | nucleos, y un operador con términos para la

logra omitir los términos de energia cinética energia cinética del electrén mas la energia
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Tabla 1.4. (cont.) Sintesis conceptual de los métodos tedricos de calculo ab initio.

nuclear de la ecuacion.

Trabaja con un H puramente electronico y
representa la energia electrénica para un
estado ligado en funciéon de la separacion

internuclear.

potencial de la atraccion entre electron y
nucleo y de la repulsidn electronica, y también
los casos de intercambio electronico (en los
que un par de electrones del mismo sistema
intercambian entre si sus coordenadas
espaciales y su espin) que surgen del
requerimiento de wuna funcion de onda
antisimétrica®2. La funcion de onda que se
obtiene genera un conjunto de orbitales que en
estado basal tienen mayor energia que la que

se obtiene con la funcién de onda exacta.

METODOS DE CAPA ABIERTA

Asumen que los electrones con espines

diferentes se encuentran en orbitales
diferentes y utilizando la ecuacion de Fock
obtienen dos conjuntos de orbitales que
permiten ubicar a los electrones con diferente
espin en cada uno de ellos®. Sirven para tratar
a los sistemas con electrones no apareados y
corregir los efectos de la deslocalizaciéon para

sistemas resonantes.

METODOS DE CORRELACION ELECTRONICA
Este

electrénica (relacion entre el movimiento de

método introduce la  correlacion
electrones en la que es energéticamente mas
favorable que se encuentren lejos uno del otro
en un tiempo dado) a la expresién de la
funcion de onda®. Con esto permite obtener el
mejor resultado para pares de electrones con
el mismo espin y trabaja con la teoria de Fock
y la condicién de que |y|? sea invariable ante

el intercambio de electrones.

TEORIA DE FUNCIONALES DE LA DENSIDAD (TFD)

Calcula la densidad de probabilidad electronica molecular (p) y a partir de este valor estima la

energia electronica molecular. Expresa la energia electronica en funcién de la energia cinética

de los electrones, de la energia potencial por la repulsion entre electrones y por la atraccion
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Tabla 1.4. (cont.) Sintesis conceptual de los métodos tedricos de célculo ab initio.

nucleos y electrones, de la correlacion entre el movimiento de los electrones y de la energia de
intercambio electronico®. A su vez todas estas variables son funciones de p que se encuentra en
Ultima instancia en funcion de las coordenadas espaciales X, y, z. Una funcién F[f(x)], cuyo valor se
encuentra asociado con el valor de una funcion f(x) que a su vez depende de la variable x se
conoce como funcional % y corresponde matematicamente a una funcién compuesta o funcion de
funciond’.

Uno de los modelos de calculo que utiliza la TFD es el funcional de Becke de tres parametros (B3).
Este modelo busca la construccion de una funciéon de energia involucrando tres parametros
semiempiricos, ajustados a datos experimentales. La combinacidn del modelo B3 con el funcional
de Lee, Yang y Parr (LYP), que utiliza un gradiente de correccién para el calculo de la energia de

correlacion, da lugar al método hibrido de célculo B3LYP, el cual es ampliamente utilizado.58

Tabla 1.5. Sintesis de la Teoria de atomos en moléculas (AlIM, por sus siglas en inglés) de Bader.

Teoria AIM: Estudia las propiedades y caracteristicas de los atomos dentro de las moléculas
considerando a los nucleos como centros de atraccion dentro de nubes de carga
negativa que representan la densidad electronica. La distribucion de las nubes en el
espacio determina la forma y apariencia de la materia y es maxima en la posicién de
cada nucleo presentando un gradiente al alejarse de él (Vp). La representacion
grafica de (Vp), p, y el nucleo refleja las caracteristicas del ambiente quimico de cada

atomo y de sus enlaces.

Algunos de los parametros que se investigan en esta teoria son:

- La magnitud de p es una medida de la fuerza de enlace.
- La magnitud de V2p (laplaciano de p) es una medida de la concentracion de p en el espacio y
en consecuencia de la naturaleza ionica o covalente del enlace y de la deslocalizacion

electronica.
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Tabla 1.5 (cont). Teoria de atomos en moléculas (AIM, por sus siglas en inglés) de Bader

- La elipticidad de p, que se define como: €= (A1/A2)-1 ;siendo A1y A2 los valores negativos
propios del Hessiano de p (matriz de segundas derivadas de la energia respecto de las
coordenadas) evaluados en el punto critico. Este parametro mide el caracter  del enlace
en tanto que determina la extensién de la carga acumulada en un plano perpendicular al
del enlace. También se encuentra relacionado directamente con la deslocalizacion
electrénica e inversamente con la longitud el enlace, especialmente en sistemas

aromaticos.

La deslocalizacion electronica permite el entendimiento de fendmenos de estabilidad de

estructura reactividad quimica y resonancia en compuestos aromaticos.

Tabla 1.6. Sintesis conceptual de los métodos tedricos de calculo semiempiricos.

Calculos semiempiricos: Estos célculos se emplean para moléculas de medianas a grandes y
de no mas de 1000 atomos. Las primeras aplicaciones fueron exclusivas para
electrones 1 y compuestos conjugados planos, pues son los mas sensibles a
perturbaciones quimicas. La funcién obtenida era m-electronica (y) y permitia
encontrar una energia T-electronica En. Mas tarde se desarrollaron métodos

aplicables a todas las moléculas y que consideraron todos los electrones de valencia.

TEORIAS TIPO DEWAR:

Utilizando la ecuacion de FocK construyen los orbitales moleculares a partir de orbitales

atémicos sy p y de parametros valuados de manera que se ajusten a los datos experimentales

de los niveles de energia.
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La base de célculo utilizada en un analisis tedrico se refiere al conjunto de funciones base
involucradas, el cual puede ser breve (utilizando el minimo numero de funciones base) o extenso
(incrementando el numero de funciones base). Dependiendo del conjunto seleccionado se podra
incluir un mayor numero de orbitales atémicos en el calculo (conjuntos de base de valencia dividida),
o bien modificar su tamafio y su forma, asi como contemplar mas orbitales atémicos que los
requeridos para la descripcién del estado basal del atomo (conjuntos de base polarizados y
funciones difusas). Esta amplia gama de posibilidades permite elegir un conjunto adecuado

dependiendo de las caracteristicas electronicas del sistema que se desee estudiar.

(G220
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2141.

21. MATERIAL Y EQUIPO

REACTIVOS

A 4-Fenilfenol (CeHsCeH4OH, P. M: 170.21 g/mol, E: 97%, p.f: 165-167°C, p.e: 321°C, Aldrich).

>

T

21.2.

> > >

n
-
w

> > > > > > > > >

4-Fenilazoanilina (CeHsNNCeHsNH2, P. M: 197.24 g/mol, E: 98%, p.f: 124°C, p.e: 360°C,
Aldrich).

Nitrito de sodio (NaNO,, P. M: 68.99 g/mol, E: 101.75%, Baker).

Sulfato de sodio anhidro (Na2S0Os, P. M: 142.04 g/mol, E: 99%, p.f: 884°C, Aldrich).

Hidroxido de sodio (NaOH, P. M: 40, E: 99.99% g/mol, p.f: 318°C, Aldrich).

Acido clorhidrico (HCI, P. M: 36.46 g/mol, E: 37%, Baker).

DISOLVENTES

Acetato de etilo (AcOEY) destilado.
Acetona (destilada).

Cloroformo (CHClI3, Baker).

Etanol (destilado).

n- Hexano (destilado).

MATERIAL

Vasos de precipitado PYREX, de 50, 150 y 250 mL.
Micropipetas Eppendorf de 100-1000pL.
Columnas de vidrio para coromatografia.
Embudos de vidrio.

Probetas PYREX de 25, 50, 100 y 200 mL .
Placas de vidrio de 20x20 cm.

Viales de vidrio.

Cromatofolios AL de gel de silice F2ss. Merck.
Polvo de gel de silice, malla 60:200. Baker.
Polvo de gel de silice, malla 70:230. Merck.
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21.4. EQUIPO

Espectrofotometro de Absorcion UV-Vis de doble haz,Perkin Eimer, Lamda 18.
Espectrofotometro de Absorcion Infrarroja Spectrum 2000.

Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear Varian Germini 300.

Espectrometro de masas Peabody, JMS-SX102-A JEOL.

Procesador Intel Core2 DUO de 2.00 GHz, 0.99 GB en RAM, sistema de almacenamiento
de 2.98 GB de capacidad.

A Supercomputadora KanBalam. 1368 Procesadores Core AMD Opteron de 2.6 GHz, 3000

> > > >

GB en RAM, sistema de almacenamiento de 160 TB de capacidad.

2.2. OBTENCION DEL AZO DERIVADO
Con el fin de mejorar el rendimiento de la sintesis, el procedimiento que aqui se describe representa
el dptimo de multiples ensayos con diversos cambios en las condiciones tales como concentracion

de los reactivos y su orden de adicion, temperatura, tiempo de reaccion, etc.

2.21. DISPOSICIONES GENERALES

2.2.1.1. PREPARACION DE 200 mL DE UNA SOLUCION DE HCI AL 20% (V/v).

A. Se midieron 40 mL de HCI concentrado mediante una pipeta volumétrica de 20 mL,
los cuales fueron depositados lentamente en un matraz aforado de 200 mL que ya
contenia aproximadamente 40 mL de H20O destilada.

B. La solucion se llevé al aforo con agua destilada.

2.2.1.2. PREPARACION DE 200 mL DE UNA SOLUCION DE NaOH AL 10% (/).

A. Se pesaron 20 g de NaOH R. A. (E=96%) los cuales se depositaron en un vaso de
precipitados con aproximadamente 60 mL de agua destilada, la mezcla se sometio
a agitacién hasta la total disolucion del NaOH.

B. Una vez enfriada la solucién, se trasvasd a un matraz volumétrico de 200 mL y se

llevo al aforo con agua destilada.
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2.2.2.  SINTESIS DEL 2-(4-FENILAZOANILINA) - 4-FENILFENOL.

2.2.2.1. MEDICION DE LAS CANTIDADES DE REACTIVOS.

A. Se pesaron las siguientes cantidades:

A 1.5001 g de p-Fenilfenol (pFF).
A 2.0000 g de p-Fenilazoanilina (pFAA).
A 0.9900 g de NaNO:.
Se midieron y reservaron los siguientes volimenes:
A 6 mL de HCI concentrado.
A 1.5 mL de HCI concentrado (introducidos en bafio de hielo hasta ser utilizados).
A 6 mL de H20 destilada.
A 17 mL de NaOH al 10 %.
Se reservaron en recipientes separados:
A Agua destilada.
A HCl al 20%.

A Hielo frappé de agua destilada.

2.2.2.2. DISOLUCION DE LOS REACTIVOS.

A.

pFAA: la pFAA se mezcld con 6 mL de H.O destilada en forma de hielo frapeé y
6mL de HCI conc. enfriado, agregado gota por gota y con agitacidén constante hasta
formar una suspension homogénea de color café oscuro, manteniendo el sistema,
durante todo el proceso, en bafio de hielo previamente preparado con NaCl,

pFF: al pFF pesado se le incorpord con H2O destilada en forma de hielo frapeéy 7
mL de NaOH 10% previamente enfriado. Esta mezcla se agitdé hasta formar una
suspension homogénea de aspecto lechoso. Para favorecer la disolucion del pFF a
la mezcla, se le agregé una pequefia cantidad de etanol y se introdujo en el
ultrasonido hasta el momento de utilizarla. Esta solucion resulté translicida y de
color miel.

NaNO.: la sal se mezcld con un poco de hielo frappé hasta el derretimiento del
mismo quedando una solucién incolora que fue introducida en bafio de hielo para

favorecer una temperatura entre 0 y 4°C
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2.2.2.3. FORMACION DEL ANHIDRIDO NITROSO.

A.

Para formar el anhidrido nitroso, se agreg6 a la solucion de nitrito de sodio 1.5 mL
de HCI concentrado que habia permanecido en bafio de hielo hasta ese momento.
La adicién se hizo gota por gota y con agitacion constante cuidando que todo el
medio de reaccion permaneciera con temperatura baja entre 3 y 4° C, para este fin
la reaccién se llevo a cabo con los recipientes sumergidos en bafio de hielo todo el

tiempo.

En este paso es importante evitar la formacion de vapores de color rojizo-anaranjado que indican la

produccion de oxidos de nitrégeno y no del acido nitroso necesario para posteriormente obtener la

sal de diazonio. La formacion del HNO. se comprueba con la obtencion de una solucion translicida

de color azul claro. En caso de que se generen los vapores, la reaccion se puede revertir hacia la

formacion del acido por medio de la disminucion de la temperatura del sistema.

2.2.2.4. FORMACION DE LA SAL DE DIAZONIO.

A.

La suspensién formada con la pFAA se agregd lentamente a la solucién de HNO:
con agitacion constante y manteniendo la temperatura entre 3 y 4° C, observandose
la formacion de una solucién color ladrillo brillante.

La agitacion y la temperatura de esta mezcla se mantuvieron durante 30 min.

2.2.2.5. ACOPLAMIENTO AZO.

A.

Cumplidos los 30 min. de agitacion de la sal de diazonio, se agregd ésta a la
solucién de pFF que habia permanecido en el ultrasonido hasta este momento. La
adicion se hizo de manera gradual y con agitacion constante. El compuesto formado
es de color parpura en principio y cambia a café-rojizo conforme avanza la adicion.
Para favorecer la reaccion se agregd poco a poco la solucién de NaOH al 10%
hasta que la mezcla de reaccion se espeso por la formacién de gran cantidad de
precipitado. La adicién de NaOH terminé cuando el medio de reaccion adquirié un
pH basico (8-9).

Una vez con este pH la reaccion se dejo agitando durante 15 min.
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Es posible que el precipitado formado desaparezca eventualmente debido a la presencia de
acetona en el medio de reaccion, pues es soluble en este disolvente.

D. Transcurrido el tiempo, se le agregd a la mezcla de reaccion gota por gota suficiente

solucion de HCl al 20% hasta que el pH del medio cambiara (entre 3y 4) y se siguid

agitando durante 15 min. mas.

2.2.2.6. RECUPERACION DEL PRODUCTO.
A. Alos 15 min. de haber obtenido el pH acido en el medio de reaccion, la agitacion se
detuvo y la mezcla se filtrd y secd.
B. El crudo recuperado se separo y purifico por cromatografia en columna, en capa fina

y recristalizacion.

2.3.  PURIFICACION.

2.31. COLUMNAS CROMATOGRAFICAS.

2.3.1.1. TRATAMIENTO DEL CRUDO DE REACCION PARA SU APLICACION EN LAS
COLUMNAS CROMATOGRAFICAS.

A. La cantidad de un gramo del producto obtenido se lavé y filtré con un sistema de
disolventes de n-hexano-acetato de etilo 80:20, con el fin de retirar los solidos
insolubles que se encontraran presentes en el crudo de reaccion.

B. Estas muestras lavadas, se dejaron evaporar antes de ser aplicadas en la columna.
La cantidad de muestra preparada resulté suficiente para correr entre 5 y 6

columnas.

2.3.1.2. MONTAJE Y ELUSION DE LA COLUMNA.
A. Se utilizaron columnas de cristal empacadas con gel de silice (malla 60:200) y
selladas en su parte superior con NaSO4 anhidro y algoddn para recibir la muestra.

B. Lamuestra fue aplicada en solucién, utilizando el sistema de elucién mencionado.
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C. Laelusion del producto se realizo con el sistema 80:20 de n-hex/AcOEt de manera
continua durante el tiempo que tardara la elusion del compuesto que se deseaba
recuperar.

D. La pureza de las fracciones obtenidas de las columnas se comprob6 por medio de
cromatofolios eluidos con el sistema 80:20 de n-hex/AcOEt. Aquellas fracciones que
mostraron la presencia del compuesto deseado acompafiado de una cantidad de
impurezas relativamente pequefia se sometieron a purificacion en placa

cromatografica.

2.3.2.  PLACAS CROMATOGRAFICAS.

A. Se utilizaron placas de vidrio de 20x20 cm cubiertas con una capa de gel de silice
(malla 70:230) de aproximadamente 2 mm de grosor y de superficie regular.

B. Las fracciones elegidas para esta purificacion se disolvieron en la minima cantidad
posible de acetona. Esta solucion se aplicd con un tubo capilar sobre la placa,
respetando una distancia de 2 cm de su borde inferior.

C. La placa cargada se sumergié en una cdmara de elusién que contenia 200 mL de
sistema eluyente (n-hexano/ AcOEt. 90:10).

D. Las fracciones recuperadas de las columnas y las placas cromatograficas se
muestrearon por medio de cromatofolios eluidos con el sistema 80:20 de n-
hex/AcOEt. Aquéllas en las que persistia una pequefia cantidad de impurezas se

sometieron a recristalizacion.

2.3.3.  RECRISTALIZACION.

A. Las fracciones elegidas fueron reunidas utilizando el mismo sistema eluyente y, una
vez evaporado éste, se recristalizaron de etanol/n-hexano.
B. Los cristales recuperados se pesaron y repartieron en muestras para los diferentes

estudios fisicos y espectroscdpicos.
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24. CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA.

Para los estudios espectroscopicos se contd con el apoyo de diferentes instituciones: el espectro de
UV-Vis fue determinado en el laboratorio L113 de la seccion de Quimica Analitica de la FESC- C1,
la realizacién del espectro de absorcion IR se llevd a cabo en el Laboratorio de Bioquimica Médica |l
de la Escuela Superior de Medicina del IPN utilizando KBr para la elaboracion de la pastilla. En el
Laboratorio de RMN de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan C1 de la UNAM se obtuvieron
los espectros de 'H y 13C utilizando cloroformo deuterado como disolvente. La espectrometria de
masas fue hecha en el Laboratorio de Espectrometria de Masas del Instituto de Quimica, UNAM,
utilizando la técnica de IE a un potencial de ionizacion de 70 eV, con una energia de ionizacion de
100 pA a una temperatura de 230 °C y, por ultimo, los experimentos correspondientes a Masas de
Alta Resolucién se realizaron en el Departamento de Quimica Organica de la Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas del IPN, empleando como referencia intera polietilenglicoles de 400, 800 y

1000, con una resolucién de 10000 (10% valle) y una velocidad de barrido de 120s en cascada.

2.,5. ESTUDIO COMPUTACIONAL.

Paralelamente a las pruebas experimentales para el estudio de la molécula sintetizada, se
realizd un analisis tedrico-computacional que contempld diferentes propiedades cuanticas de la
misma. El modelaje del sistema se realizd con el programa PC Spartan 02!, utilizando para el
andlisis conformacional el modelo de mecanica molecular (MMFF94s)2 implementado en el mismo.
Los célculos de optimizacion de la energia y las correspondientes propiedades fueron determinados
con un nivel de célculo de Teoria de los Funcionales de Densidad (DFT), utilizando el funcional
hibrido B3LYP. Este esquema hibrido fue utilizado en conjuncion con las bases polarizadas de
valencia dividida 6-31G(d, p) y 6-311++G(d, p), ademas de incluir en esta ultima funciones difusas.
Los célculos fueron realizados con el programa Gaussian (03)3. La caracteristica de la interaccion
intramolecular del compuesto sintetizado fue analizada por medio de la teoria de atomos en
moléculas” de Bader, (AIM). El anélisis por AIM se realizé con el programa AIM200 con todas las

opciones por default4.
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3.1. PROPIEDADES FiSICAS

Como resultado de la sintesis se obtuvieron 1.36 g del azo compuesto objetivo, equivalentes a un
rendimiento del 43%, en forma de un sélido cristalino de color anaranjado oscuro con un punto de
fusion de 201-202 °C. Las pruebas cualitativas de solubilidad revelaron que este sélido es muy
soluble en cloroformo, acetato de etilo y acetona, medianamente soluble en acetonitrilo y n-hexano,

y poco soluble en etanol y agua.
El método de obtencién utilizado para esta sintesis fue el de un acoplamiento azo

convencional (Figura 3.1), al respecto, en la Figura 3.2 se presenta un mecanismo de reaccion

validado, de acuerdo a la bibliografia.

HO
yN
lrlw + NaNo, N \O\
HCI N
P
oS )
NH,

HO

Figura 3.1. Reaccion general para la obtencion del diazocompuesto deseado.

Por las caracteristicas estructurales del azo-derivado obtenido, se le asigno a éste la
nomenclatura siguiente: 2-(4-fenilazoanilina) - 4-fenilfenol, al que en este trabajo se refiere

frecuentemente como compuesto G7.
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Figura 3.2. Mecanismo de reaccion de la sintesis realizada.
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3.2.  CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

UV-Vis Amax (nm): 259 (Anillos aromaticos), 363 (N=N). FT-IR (KBr) vmax(cm-) *: 3427m (OH),
2925vs(C-Haromatico), 2300w-1700m (anillos arématicos con patrones mono y disustituidos), 1621w,
1580m, 1545s (C=Caromaticos), 1476m, 1425m (N=N), 1292m, 1265m (C-N), 1159m (C-O)."H-NMR
(200 MHz, CDCl3): dppm = 12.95 (s, 1H, OHfenciico), 8.25-7.12 (m, 17H, Ar). 3C-NMR (75 MHz,
CDCl3): 6= 123.107, 128.904, 129.176, 153.724 C-Naz, (anillo bencénico A); 123.197, 152.244
C-Nazo, 152.637 C-Nazo (anillo bencénico B); 118.698, 123.409 C-Nazo, 127.153 C-Coencenico, 132.497,
133.373, 151.671 C-Oaicohoiico (anillo bencénico C); 124.043, 126.609, 131.591, 137.63 C-Crencénico
(anillo bencénico D). EIMS (70 eV) m/z (%ar): 378 (100)M* -, 350 (5) [M-CQOJ* -, 301 (5) [M-CeHs]",
273 (30) [M-CgHsN2]*, 245 (7) [M-CeHsN2-COJ*, 105 (11) [CeHsN2]*, 77 (20), 51 (5), 39 (2).

Para los diferentes anélisis espectroscopicos se agrupé a la molécula en cuatro nucleos y se

etiquetaron los atomos de interés como se muestra en la Figura 3.3, a fin de poder referirse ellos de

manera practica.

10

1 i 4
12 N4

Figura 3.3. Numeracion de los principales atomos de la molécula G7.

* Para caracterizar las intensidades de las bandas, segun el rango de transmitancia en el que se encuentran, se usé la
siguiente notacion: w= débil (45-44.5), m=media (44.5-42), s= fuerte (42-39).
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3.2.1. ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION UV-VIS

El espectro de UV-Vis fue tomado de una muestra del compuesto G7 diluida en cloroformo a una
concentracion de 5.63 (10°)M. Se pueden observar en el espectro las bandas caracteristicas
correspondientes al conjunto de anillos aromaticos (con un maximo en A= 259 nm) y a los grupos azo
(con méaximo en A= 363), ambas asignaciones fueron realizadas con base en los valores publicados
para estos grupos funcionales'. Existe una tercera banda de mayor amplitud y de menor
absorbancia con un maximo en A= 450, la cual, se ha visto, es comun en espectros de azoderivados
que poseen grupos OH y que se encuentran en su forma acida2. El analisis de este espectro en la
region del visible (400-700 nm) muestra que el compuesto G7 es capaz de absorber energia dentro
del intervalo de 400-625 nm, mismo que corresponde al intervalo de longitudes de onda
correspondiente a la luz visible de los colores violeta, azul verde y amarillo, en cambio el resto del
intervalo del visible (625-700) no muestra absorcion por parte del compuesto, lo que explica el color

anaranjado oscuro que éste posee (Espectro 1).

3.2.2. ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION IR

Con la ayuda de tablas de intervalos de absorcion para diferentes grupos funcionales se
establecieron las asignaciones de las bandas observadas en el espectro de IR para el compuesto
estudiado. Se destacan sobre las deméas bandas las asignadas a los enlaces C-H aromaticos (2927
cm) y al grupo —OH (3427 cm-') que, por la forma de banda pudiera estar participando en puentes
inter e intramoleculares de hidrogeno3®4, y por su ubicacién se aproxima bastante al intervalo
correspondiente a las interacciones de tipo intramolecular (3600-3436 cm)5. Por otro lado los dos
grupos N=N quedan evidenciados por la presencia de un par de bandas dentro del intervalo de
1450-1400 cm" (especificamente en 1476 y 1425 cm"). En el intervalo de 2662 a 1737 cm' se
pueden observar de manera general las bandas caracteristicas de los carbonos aromaticos
sustituidos, mientras que en base a los patrones de sustitucion que presentan los anillos de la
molécula se pudieron ubicar las posibles bandas particulares correspondientes a los carbonos
sustituidos, asi, para el anillo Ay D se proponen las bandas en 682, 770 y 799 cm-'; para el anillo B

la banda en 851 ¢cm™" y para el anillo C la banda 892 cm-'. Las lecturas realizadas a las frecuencias
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de 1292 cm-' y 1265 cm-! se pueden asignar a los carbonos que poseen un enlace C-N (C1, C4, C7,
C13) en tanto que el carbono C+g enlazado a un atomo de oxigeno se puede relacionar con la banda
en 1159. La confirmacién de la presencia de estos grupos funcionales en la muestra analizada es

también la confirmacion de que la sintesis si se llevo a cabo (Espectro 2).

3.2.3. ESPECTROSCOPIA DE RMN

3.2.3.1. RMN DE PROTON.
En el espectro de RMN 'H (Espectro 3) se puede observar y asignar inequivocamente la sefal
caracteristica para el proton correspondiente al sistema fendlico (& ppm=12.95), tanto por su
desplazamiento como por su multiplicidad. En cuanto a los protones aromaticos de los diferentes
anillos (d ppm= 8.25-7.12), se intento realizar la asignacién de las sefiales experimentales con la
ayuda del simulador contenido en el programa Chem Draw Ulfra 8.0° del, utilizado también para la
interpretacion del espectro de RMN 3C, con el fin de correlacionar los valores de los
desplazamientos teoricos y experimentales. Sin embargo, la similitud de los ambientes magnéticos
de los diferentes hidrogenos provoca la proximidad de sus desplazamientos quimicos y, en
consecuencia, el traslape de éstos; ademas la equivalencia entre los nucleos de hidrogeno
intensifica las sefiales correspondientes. Por tanto, no es recomendable llevar a cabo una asignacion
particular de las sefiales obtenidas experimentalmente, ya que esta no podria ser realizada de
manera certera. En cambio, el uso de los resultados que genera el programa mencionado permite
hacer una propuesta aproximada de una asignacion grupal, tomando como referencia los

desplazamientos tedricos calculados, la cual se presenta en la Tabla 3.1.

Para la eleccion de las sefiales observadas asociadas con los valores tedricos se aplicaron,
ademas de la analogia, criterios de intensidades de sefial y de posible multiplicidad, esperadas para
los atomos de hidrégeno de cada caso. Asi, por ejemplo, las sefiales mas intensas entre & ppm=
8.08-8.09 se propone asociarlas a los hidrdgenos H, H3, Hs y Hs, debido a su equivalencia, mientras
que las sefiales entre & ppm= 7.12-7.26 se pudieran relacionar con el Hz2 en razén de la multiplicidad
que se espera para é€l, y dentro de este mismo intervalo se sugiere localizar al Hi7 pues es posible

que la sefial correspondiente se encuentre traslapada con las de Hz por la proximidad de sus
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valores. Por otra parte, el desplazamiento de la sefial del proton fendlico hacia campos méas bajos,
respecto del valor teérico calculado, habla de la posibilidad de existencia de un puente
intramolecular de hidrégeno entre H1 y N1, de acuerdo con las caracteristicas tipicas encontradas en
las fuentes bibliogréficas para identificar a estas interacciones’.

Tabla 3.1. Comparacion de intervalos™ de desplazamientos

teodricos y experimentales de RMN 'H para el compuesto G7.

Desplazamientos Desplazamientos

Hidrégeno
teéricos (ppm)  experimentales (ppm)
Ho= H3= Hs= Hs 8.13 8.09-8.08
Hg =H12
7.93-7.98 7.96
H14
Ho =H1o =H11
H1e 746-751 7.64-7.57
H2o =H24
Ha1 =Ha3 7.32 7.54-7.49
H22
6.99-7.22 7.26-7.12
H17
H; 5 12.95

* Los intervalos han sido propuestos atendiendo a la similitud de los valores calculados, ajustando a ellos los
valores obtenidos
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3.2.3.2. RMN DE CARBONO 13

Para la asignacion de los desplazamientos quimicos y de las sefiales en el espectro de 13C se utilizd
nuevamente el programa Chem Draw Ultra 8.0 con el fin de obtener un espectro de RMN de 3C
tedrico con el cual se correlaciond el experimental, lo anterior para simplificar el proceso de
asignacion de sefales, debido al alto grado de posibles equivalencias. Con esta referencia
disponible, y tomando en cuenta el entorno quimico y la intensidad de las sefiales como criterios
para la interpretacion, se llevé a cabo la asignacion de sefiales para la molécula G7 que se muestra
en las Tablas 3.3-3.5.

Debido a la similitud de ambientes quimicos para los nucleos de carbono y a la poca simetria
de la molécula, la interpretacion del espectro correspondiente de RMN de 13C resulté compleja. Sin
embargo, la comparacion entre los valores experimentales y los valores teoricos, calculados con el
programa Chem Draw Ultra 8.0, dio una pauta para la diferenciacion de cada sefial. Asi, fue posible
reconocer y agrupar las diferentes sefiales de los diferentes atomos de carbono dentro de su anillo

correspondiente tal y como se reportan en la Caracterizacion Espectroscopica (Secc. 3.2).

Tabla 3.2. Comparaciéon de los valores tedricos y experimentales de los
desplazamientos de RMN '3C para el anillo A del compuesto G7.

Desplazamiento Desplazamiento
Carbono . :
tedrico (ppm) experimental (ppm)

Cr 152.7 153.724

Cs 123.0 123.107

Anillo Co 129.1 128.904
A Cro 131.0 129176
C11 129.1 128.904

Cr 123.0 123.107
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Tabla 3.3. Comparacién de los valores teoricos y experimentales de los

desplazamientos de RMN *3C para el anillo B del compuesto G7.

Desplazamiento Desplazamiento
Carbono
tedrico (ppm) experimental (ppm)
(0F 154.9 152.637
C 123.3 123.197
B Cs 154.9 152.244
Cs 123.3 123.197
Cs 123.3 123.197

Tabla 3.4. Comparacion de los valores tedricos y experimentales de los

desplazamientos de RMN *3C para el anillo C del compuesto G7.

Desplazamiento Desplazamiento
Carbono
tedrico (ppm) experimental (ppm)

C13 125.6 123.409

C1s 123.7 132.497"

Anillo C1s 129.3 127.153
¢ Cis 1315 133.373*
C7 116.7 118.698

C1s 151.1 151.671

*Pueden intercambiarse
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Tabla 3.5. Comparacion de los valores tedricos y experimentales de los
desplazamientos de RMN *3C para el anillo D del compuesto G7.

Desplazamiento Desplazamiento
Carbono
teérico (ppm) experimental (ppm)

Cio 152.7
Cao 123.0

Anillo Co1 129.1 126.609
D Co 123.0

Cx 129.1 126.609
Cos 131.0

A pesar de contar con los desplazamientos tedricos como apoyo para realizar las
asignaciones del espectro RMN 13C experimental, la similitud entre los valores de algunos
desplazamientos, y la falta de elementos para distinguir claramente entre los atomos Ci4, C1e, Co0,
C22 y Co4, impidio llevar a cabo una asignacion particular y correcta de estos valores. Sin embargo,

los valores de los &tomos principales quedaron debidamente relacionados (Espectro 3).

3.24. ESPECTROMETRIA DE MASAS.

Con la obtencion del espectro de masas para el compuesto G7 se pudo confirmar en un primer
momento la obtencién del producto deseado al final de la sintesis. La presencia de un pico con
relacion m/z de 378 permite asociarlo con el ién molecular de G7 por su correlacion apropiada con el
peso molecular calculado para este compuesto, en tanto que su significativa abundancia lo posiciona

como el pico base, por lo que en este caso el pico base pertenece al i6n molecular (Espectro 6). Al
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mismo tiempo, en el espectro de masas se observan picos con relacién m/z de 273 y 105 que
constituyen un par de datos referentes a la pérdida del fragmento [CeHsN2] (al que llamaremos R
para simplificar); el primero de estos picos muestra la relacion m/z para M* cuando se encuentra ya
sin dicho fragmento y el segundo presenta la evidencia de que ese fragmento existe de manera
individual. De igual manera, los picos localizados en m/z 301 y 77 refieren la ruptura del idn
molecular separandose de un grupo fenilo y la existencia de tal en forma independiente; esta
separacion puede corresponder a cualquiera de los dos extremos de la molécula G7. La presencia
de fragmento con m/z 349 podria ser asociada al i6n molecular una vez que ha perdido un fragmento
CO como es caracteristico para el grupo fenol, quedando confirmada la presencia de dicho grupo en
la estructura de la molécula G7. Sin embargo, existe evidencia experimental de la posibilidad de

pérdida de N2 a partir de los grupos azo, acompafiada de una transposicion del ion molecular®.

A efecto de complementar la caracterizacion de la molécula se propuso un posible patron
de fragmentacion para el compuesto sintetizado, tomando en cuenta un patrén de fragmentacion
previamente validado para azo-compuestos similares, obtenidos en investigaciones anteriores®. En
este patron se plantea la fragmentacion del ibn molecular por medio de tres trayectorias distintas (i,
presencia fue confirmada tanto por espectrometria de masas secuencial como por medio de datos

de alta resolucion.

Al respecto, mediante una correlacion de este patron de fragmentacion con la molécula G7
se establecieron comparaciones entre los fragmentos de existencia confirmada (b, ¢, d, e, f, g) y los

picos presentes en el EMIE de la molécula G7; estas relaciones se presentan en la Tabla 3.6.

Las estructuras correspondientes a cada uno de los fragmentos generados (que se observan
en el EMIE) a partir del ion molecular de G7 sirvieron para construir un patrén de fragmentacién

tedrico mostrado en la Figura 3.4.
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Tabla 3.6. Comparacion del patrén de fragmentacion de 5 azocompuestos

con los fragmentos presentes en EM de G7.

Trayectoria Fragmento generado Pico en EM de
G7 (m/2)
b [M-RCgHa]* 197
i e [M-RCeHiNgJ" -
f [M-RCeHs-No-COJ* 141
] c [M-NzJ* 350°
" g [M-R-No-COJ+- No observado
d [M-R-NzJ* 245*

iii
g [M-R-N2-COJ+- No observado

[6n molecular M+ 378

*La pérdida de CO genera un fragmento con un valor equivalente para su relacién m/z.

Asi como existen fragmentos que no figuran en el espectro de masas, existen en éste picos
que no corresponden a ninguno de los fragmentos propuestos en el patron de fragmentacion tomado
como referencia. Evidentemente, uno de ellos es el pico m/z= 105 que corresponde a la pérdida de

R en el i6n molecular: [M-R]*.

El conjunto de los datos espectroscopicos colectados para la molécula G7 permite

corroborar que se sintetizé el azocompuesto deseado.
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Figura 3.4. Patron de fragmentacion del compuesto G7 (referido a Pérez, C. G. et al ).
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3.3.  CALCULOS TEORICOS

Con el fin de una caracterizacion integral de la molécula G7 fueron estudiadas distintas
propiedades tedricas de la misma desde el punto de vista cuantico, utilizando como herramienta
para ello diversos calculos computacionales. Este anélisis generd importantes datos teoricos que
proporcionan una solida base a partir de la cual se puede plantear una posible distribucion espacial
del compuesto sintetizado asi como la interaccidén atdmica intramolecular que se genera en la

molécula.

3.3.1. PRESENCIA DE UN PUENTE DE HIDROGENO INTRAMOLECULAR

Pertenecer a la familia de los azo-derivados le da al compuesto G7 la posibilidad de presentar dentro
de su estructura la formacion de un enlace tipo puente de hidrégeno entre los atomos N1, H1y O1. La
formacion del puente de hidrogeno es posible gracias a los enlaces sp? presentes en la molécula y
su existencia depende en gran medida de qué tan estable se torne la molécula al establecer el
puente. El analisis conformacional realizado con el programa PC Spartan '06, para estimar las
energias de los diferentes conformeros que pudiera presentar la molécula de G7 generé 900
posibles conformaciones y permitié la seleccién de tres de ellos en base a las magnitudes de dichas
energias : G7a de menor energia, G7b y G7c¢ de energias superiores. Las energias de estos
conférmeros fueron calculadas con el programa Gaussian (03) por razones de posibilidad de
procesamiento del equipo de computo disponible (KanBalam, DGSCA-UNAM). Estos tres candidatos
se presentan en la Figura 3.5 en orden decreciente de sus energias correspondientes.

La diferencia evidente entre el conférmero G7ay los conformeros G7b y G7¢ es la presencia
del puente de hidrégeno O¢-H1--:N1, en tanto que G7b y G7c se distinguen entre si por la
orientacion de sus enlaces azo N1=N., puede decirse que en el conférmero G7¢ los enlaces N1=N2 y
N3=N4 se encuentran paralelos. La manipulacion que se realizd sobre la molécula G7a para obtener
las conformaciones tanto de G7b como de G7c fue, respectivamente: la rotacion® simultanea del

grupo N1=N2 en torno al enlace C1-N1, del anillo “C” en torno al enlace N2-C13 y del grupo OH en

* Todas las rotaciones marcadas consistieron en giros de 180 grados.
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torno al enlace C1s-O1; y la rotacion unicamente del grupo OH alrededor del enlace C1s-O1. Ambas

rotaciones abren el enlace O1=H1-+*Nj.

Las energias obtenidas para estos tres conformeros con la base de calculo 6-311++G(d,p)
se presentan en la Tabla 3.7 y en la Figura 3.5. Es correcto considerar que la diferencia de energia
entre los conformeros se debe sobre todo a la presencia del puente de hidrogeno, siendo el
conférmero G7a el méas estable energéticamente. Este resultado respalda los datos experimentales
obtenidos en el espectro de absorcion IR y en RMN de H' los cuales presentan sefiales

caracteristicas para los hidrogenos que se encuentran formando puentes intramoleculares.

Considerando al conférmero G7¢ como uno de los estados de referencia y al G7a como el
otro (atendiendo a que las energias de puente de hidrégeno intramolecular se calculan cominmente
a partir del conformero que presenta el puente y aquel que presenta un giro de 180° en el grupo
donador del H)'0, la energia relacionada al puente de hidrogeno puede estimarse, a través del AE
entre ambos, en 12.6 kcal/mol. Este valor se encuentra dentro del intervalo de energia reportado

para este tipo de interaccion'!.

Tabla 3.7. Energias de los conférmeros seleccionados de la molécula G7.

Conférmero E (Hartrees) E (eV) E ( kcal/mol) E ( kJ/mol)
G7a -1219.875619 -33192.81558  -765426.327 -3061705.308
G7b -1219.859842 -33192.38630  -765416.428 -3061665.712
GT7c -1219.855592 -33192.27066  -765413.761 -3061655.044

AE(G7c-67a) 0.020027 0.54492 12.6 50.4
AE(c7p-67a) 0.015777 0.42928 9.9 39.6
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G7a

Figura 3.5. Esquemas bidimensionales de los tres conformeros de G7 seleccionados.
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La existencia de puentes de hidrdgeno intermoleculares establece una relacion biunivoca
con la geometria de la molécula provocando cambios notables en ésta en cuanto a sus longitudes de
enlace y los angulos que se forman entre sus atomos y sus planos, mientras que éstas variaciones
son evidencias de la formacién de tal interaccion, de la fuerza que posee y de la estabilidad que

pueda otorgarle a la molécula.

3.3.2. ANALISIS VIBRACIONAL

El calculo de las frecuencias de vibracion de los nucleos en la molécula G7a permitié corroborar la
validez de la energia calculada y de las geometrias optimizadas, las cuales corresponden a
conformaciones con energias minimas al no haberse obtenido valores imaginarios para dichas
frecuencias'? (considerando que los valores reales para las frecuencias corresponden a valores
positivos de la segunda derivada de la energia respecto de las coordenadas espaciales y a valores
minimos de la energia potencial’314) . El espectro de absorcion infrarroja a nivel tedrico del
compuesto G7a se determind a nivel de célculos 6-311++G(d,p), los datos de frecuencia fueron
corregidos con el factor de escalamiento de valor 0.9679, utilizado para este método y base segun
se reporta en la bibliografia®. Algunas de las bandas teéricas calculadas fueron comparadas con

las obtenidas experimentalmente y sus caracteristicas cuantitativas se presentan en la Tabla 3.8.

Tabla 3.8. Algunas vibraciones calculadas con B3LYP/6-311++G(d,p) y sus caracteristicas.

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Asignacion
tedrica (cm) escalada (cm-')  experimental (cm-)
3217 3113.7 3427 KOH)
1656,1622 1602.8 1621 S(OH) + anillo def. + 5(CH)

V(N=N) + 6(OH) + anillo

1515, 1547 .
1466.4, 1497 1476-1425 def. + 5(CH)anillo def. + 5(CH);
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La vibracion v(OH) es cercana tanto al plano de la molécula como a su eje longitudinal
y la transicién del momento dipolar asociada no coincide con la direccion del enlace, este fendmeno
puede deberse, a la no linearidad de los enlaces de tipo O-H---N en la molécula estudiada. Por otro
lado, la vibracion &(OH) cae en el plano de la molécula y se ve siempre acompafiada de vibraciones
de tipo 6(CH) que deforman los anillos en mayor o menor grado. El enlace N4+=N. presenta
vibraciones de tipo v(N=N), que se acompafian de movimientos &(CH) en los anillos y 6(OH) en este
grupo, pero con ausencia de vibraciones en el enlace N3=N4, en tanto que las vibraciones que
presenta este segundo grupo azo se acompafan de movimientos 6(CH) en los anillos, v(N=N) en el

enlace N1=N2 y v(C-O) manteniendo el enlace O-H estético.

3.3.3. GEOMETRIA DE LA MOLECULA.

Los resultados de los célculos de los pardmetros geométricos realizados para la molécula
G7 con los conjuntos de funciones base 6-31G(d,p) y 6-311++G(d,p) se muestran en las Tablas
3.9- 3.11 para algunos de sus atomos. Fue necesario el uso de ambas bases con fines de
escalamiento, para determinar la conveniencia o necesidad de incrementar el nivel de célculo para
llegar a resultados confiables. Como se observa en las tablas (de manera destacada en la Tabla
3.9) la diferencia entre los datos obtenidos con ambos célculos no resulta significativa para las
propiedades estudiadas, por tanto puede alcanzarse un buen grado de exactitud utilizando la base

6-31G(d,p), que a su vez permite la reduccion del tiempo de célculo.

Los datos teoricos y experimentales disponibles en la bibliografia para la longitud del enlace
N1=N2 del grupo azo ubican su valor dentro del rango de 1.231 — 1.276A'6. En la Tabla 3.8 puede
observarse que los valores para este enlace correspondientes a G7 se encuentran dentro de este
intervalo para los tres conférmeros. Sin embargo, también es evidente la diferencia entre las
longitudes de este enlace para G7ay para los otros conférmeros presentando ambos el mismo valor
y siendo el enlace de la molécula con puente de hidrégeno el de mayor longitud. Asi mismo, se
detecta un aumento en las longitudes de los enlaces O1-H1 y C13-C1s en el conférmero G7a. Estos
alargamientos se pueden relacionar con la presencia de la interaccion O4-Hqi-*Ns en esta

conformacion, la cual a su vez es la que presenta una distancia menor entre los atomos N1 y Hy.
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Tabla 3.9. Longitudes de enlace (A) calculadas con los métodos B3LYP 6-31G(d,p) y 6-
311++G(d,p) para algunos atomos de la molécula G7.

B3LYP

Enlace 6-31G(d,p) 6-311++G(d,p)
G7a G7b G7c G7a G7b G7c
N1-N; 1.275 1.264 1.264 1.267 1.256 1.256
N+-C4 1.410 1.414 1.417 1.411 1.414 1.417
N2-C13 1.392 1.409 1.407 1.392 1.409 1.407
N1-Hq 1.694 4.906 3.640 1.722 3.646 3.646
N2-O4 2.935 2.691 2.982 2.938 2.697 2.981
O1-H1 0.999 0.967 0.968 0.992 0.963 0.965
04-C1s 1.337 1.357 1.355 1.339 1.358 1.356
C13-C1s 1.427 1.414 1.422 1.424 1.410 1.419

Otro paréametro geométrico de interés en este analisis, es el angulo de enlace. Como
corresponde a los atomos con hibridacion sp?, los atomos de carbono que se enlazan para la
formacion de un anillo bencénico forman entre si angulos de 120° de manera que cierran un
hexagono regular’’. En un sistema conjugado como el que presenta el compuesto G7 esta
propiedad se extiende a lo largo del mismo haciendo participes a los atomos de nitrégeno de los
grupos azo, pudiendo esperar que los valores de los angulos internos de los anillos de la molécula
tengan un valor promedio de 120° y que las variaciones de los valores en los angulos donde
intervienen los grupos azo no sean considerables. En la Tabla 3.10 y Figura 3.6 se reportan e
ilustran los valores calculados para los conformeros G7a y G7b. Puede observarse que el valor

promedio (8) de los angulos internos de los anillos aromaticos A, B, C y D de la molécula (promedio
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de la suma de los seis valores, para cada anillo) se acerca bastante al pronosticado, sin embargo,

los angulos formados de manera externa a los anillos presentan cierta variacion.

Tabla 3.10. Algunos angulos de enlace calculados con los métodos B3LYP 6-31G(d,p) y 6-
311++G(d,p) para los conformeros G7a 'y G7c.

B3LYP
Angulo 6-31G(d,p) 6-311++G(d,p)

G7a G7c G7a G7c
N1-N2-C13 116.15 117.18 116.53 117.64
N1-C4-C2 116.06 125.24 124.20 125.15
N1-C+-Cs 12413 115.04 115.99 115.10
N2-N+-C+ 115.87 114.01 116.26 114.62
N2-C13-C14 115.63 113.31 115.59 113.35
N2-C13-C1s 124.90 128.30 125.03 128.26
N1-H1-O1 145.02 8.57 143.92 8.72
Hi-01-C1s 105.89 108.25 106.42 108.72
01-C1g-C13 122.14 120.46 122.29 120.62
N3-Ns-C7 114.88 114.82 115.48 115.43
N4-N3-C4 114.66 114.75 115.24 115.32
N3-C4-C3 115.44 115.37 115.53 115.48
N3-C4-Cs 124.89 124.87 124.77 124.75
N4-C7-Cs 124.79 124.81 124.67 124.70

N4-C7-C12 115.30 115.32 115.38 115.40
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Figura 3.6. Valor promedio de los angulos internos de los anillos A, B, Cy D (6A, 6B, 6C, 6D

respectivamente) y algunos angulos externos para los conférmeros G7ay G7c.

Es notable que el angulo N4-C7-Cg y sus homologos, experimentan un aumento en su valor,
hecho que provoca la reduccion en el valor de los angulos N4-C7-C12 y semejantes. Este efecto se
encuentra de nuevo entorno al grupo azo N4+=Nz y es posible que se deba a la participacion de
atomos diferentes (C y N) en la formacion de los angulos y a la presencia de orbitales p ocupados
en cada uno de los atomos de nitrogeno. El angulo  N2=N+-C+ para G7a y G7c tiene valores que se
encuentran dentro de los rangos reportados (114.7 — 119.9°'%, 114.6°'?, 125.8°%°, de los rayos X
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del azobenceno= 121.9°"). Por otro lado se tiene el angulo H1-01-C1s, cuyo valor es mucho menor
a todos los demas de la molécula, este hecho coincide con la ruptura de la continuidad en la
conjugacion. Estas variaciones de cada uno de estos valores para el caso del conférmero abierto
no son mayores que para el caso del conférmero con la interaccion de puente de hidrogeno. La
diferencia notable entre estos dos estados es la formacion del nuevo angulo N+---H4-O1= 145.02 que
resulta del acercamiento de los atomos N1 y Hi cerrando un quinto anillo 'y favoreciendo dicha

interaccion.

Por ultimo, como parametro de la planaridad de la molécula, fueron calculados y estudiados

algunos de sus angulos diedros los cuales se agrupan dentro de la Tabla 3.11.

Tabla 3.11. Algunos angulos diedros calculados con los métodos B3LYP 6-31G(d,p) y 6-
311++G(d,p) para los conformeros G7a 'y G7c.

’ B3LYP
323:’;‘: 6-31G(d,p) 6-311++G(d,p)

G7a G7c G7a G7c
N1-N2-C13-C14 179.97 178.57 179.96 178.73
N1-N2-C13-C1s 180.54 181.70 180.41 182.03
N2-N1-C4-C2 180.01 180.40 179.46 179.97
N2-N1-C1-Ce 179.98 179.63 179.52 179.98
N1-H1-04-C1s 180.40 177.82 180.27 176.44
C13-C1g-O1-H1 180.10 179.34 180.18 178.94
N2-N1- H1-04 179.61 176.96 179.64 184.60
N2-C13-C15-01 179.47 179.41 179.47 179.38

C14-C15-C19-C20 36.81 36.70 39.22 39.04

C16-C15- C19-C24 36.88 36.59 39.25 38.96

* Los angulos son reportados respecto del plano de la molécula con el fin manejar valores positivos.
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Figura 3.7a. Angulos diedros para el conférmero G7a. Arriba: perspectiva de la desviacion del

anillo D respecto del plano de la molécula. Abajo: perspectiva del plano que forma el

pseudoanillo E.

0
Anillo A 179.46

Anillo C
Figura 3.7b. Angulos diedros para el conférmero G7c. Arriba: perspectiva de la desviacion del

anillo D respecto del plano de la molécula.
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Como sistema conjugado, la estructura de G7 debe cumplir con la condicion de alinear
todos los enlaces dobles alternados sobre el mismo plano, haciendo que el angulo entre un enlace y
otro sea de 180°. Los valores calculados para los conférmeros G7a y G7c¢ muestran que esta
condicion se cumple para ambos casos respecto de los anillos A, B, y C y de los grupos azo N1=N>
y N3=N4 (Figura 3.7a y Figura 3.7b). En el caso del anillo D se puede notar una desviacion respecto
del plano de la molécula de 39.22° y 39.46° para los dos conférmeros respectivamente, esta
desviacion termina con la conjugacion al sacar a los electrones 1 de este anillo de la orientacion
adecuada para que puedan deslocalizarse en los demas orbitales sp2. Por otra parte, la presencia
de la interaccion Os-H1--*N1 se ve acompafada de una mejor orientacion para la conjugacion del
anillo C con el grupo azo N1=N2 posiblemente debido a la formacion del quinto anillo E en el mismo

plano.

De esta manera se ilustra el importante papel que juegan las interacciones de tipo -1
presentes en la molécula en la determinacion de la conformacion el compuesto, la cual resulta ser

mas estable conforme aumenta su planaridad

3.3.4. PARAMETROS ELECTRONICOS DE LA MOLECULA.

Usando las el esquema de Analisis de Poblacion Natural (NPA) se obtuvieron los datos de las cargas
atomicas para la molécula estudiada, a nivel B3LYP/6-311++G(d,p). De acuerdo a los datos
reportados en la Tabla 3.10 ocurre una redistribucion de carga en torno a los atomos que se
encuentran involucrados en la formacién del quinto anillo E (N1, N2, C13, O4, C1g y H4) a raiz de la
presencia del puente de hidrogeno. Un balance numérico de las cargas parciales de estos atomos
en G7a y G7b indica que al establecerse la interaccion Ni--H¢ los atomos N1, Ci3, y Of
experimentan un aumento en el valor de su carga negativa (de 0.073, 0.144, y 0.019 e,
respectivamente) en tanto que los atomos N2, C1g y Hy pierden 0.029, 0.046 y 0.029 e. Igualmente es
posible observar que en la configuracion abierta es el N1 el nitrdgeno con mayor capacidad como

aceptor de protones para establecer el enlace de hidrégeno, dando lugar al conférmero G7a.
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Tabla 3.12. Algunas cargas atdmicas NPA, en e-, calculadas
para los conformeros G7a 'y G7c.

B3LYP
Atomo 6-311++G(d,p)

G7a G7c
N+ -0.293 -0.190
N2 -0.183 0218
C 0.124 0.111
C13 0.016 0.041
C1s 0.355 0.333
O1 -0.666 -0.630
H1 0.495 0.463

La descripcion de la distribucion de densidad electrénica en el orbital molecular se apoy6 en
el célculo del orbital molecular ocupado de méxima energia de la molécula (HOMO), el cual ubicd las
regiones de mayor densidad sobre los &tomos N1, O1 y los enlaces C=C de los anillos. Esta
propiedad confiere a dichos atomos y enlaces de un caracter nucleofilico, capacitando a la molécula
para que se comporte como tal en un sistema quimico, siendo un elemento descriptor de su

reactividad quimica (Figura 3.8.)

Al confrontar los resultados de los calculos del HOMO y de las cargas NPA de los
conférmeros G7a y G7b se observa que las cargas mas negativas concuerdan con la ubicacién de
las zonas de mayor densidad electronica. A partir del andlisis de los HOMO para los tres
conférmeros de G7 también es posible proponer una explicacién para la diferencia energética
existente entre G7b y G7¢, considerando la repulsion generada entre los atomos N1y O4 debido a la
gran densidad electrénica que poseen ambos como puede verse en el contorno HOMO de GTc,

ademas de verificarse la alta densidad electronica con las cargas NPA.
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G7a
Figura 3.8. Contornos de densidad electrénica (0.007e7bohr?) calculados para el orbital molecular

frontera HOMO para los tres conformeros de G7 con método y base B3LYP/6-311++.

Un segundo descriptor molecular de la reactividad quimica de G7 es la superficie molecular
de potencial electrostatico, cuyo mapa fue obtenido para la conformacion mas estable con el nivel de
calculo B3LYP/6-31G(d,p) con el programa Spartan 06 para PC dada la capacidad del equipo de
computo disponible. EI mapa de potencial para G7 se muestra en la Fig 3.9 en la cual destaca la
zona electronegativa que rodea al O1 debido a su par de electrones sin compartir, esta zona se
expande cuando existe una mayor cercania entre los atomos O1 y N1 del conférmero G7¢ y sus
correspondientes pares electronicos libres (O1 y N2 en el caso de G7b). En contraste, en ambos
conformeros, el Hi se observa con una notable deficiencia electronica. En el esquema
correspondiente al G7a se observa como la interaccion intramolecular permite la estabilizacion de los

electrones y, por lo tanto, de la densidad electronica.



PARTE 3:
RESULTADOS Y DISCUSION |70

Figura 3.9. Mapa del potencial electrostatico para los tres conformeros de G7 a nivel de

calculoB3LYP/6-31G(d,p), rango del potencial electroestatico, en kd/mol: zona

mas negativa.

3.3.5. PROPIEDADES TOPOLOGICAS.

En la busqueda de datos que evidencien y describan la presencia de la interaccion O1-H1---N1 fueron
calculados algunos parametros topoldgicos de G7 utilizando la teoria de Atomos en Moléculas

(AIM). Tales parametros se pueden observar en la Figura 3.10.

De acuerdo con las referencias bibliograficas, como criterios principales para el estudio de la
interaccion O+-Hq-+N1?% .24 se buscd en la molécula:
a) la existencia de un punto critico de enlace (BCP) para el enlace Hi-*N1, su densidad
electronica (pN1-H+) correspondiente y el valor del Laplaciano para la densidad electronica
(V2 pNs-Hi) y
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b) la existencia de un punto critico de anillo (RCP) para el anillo E (N4-N2-C13-C1g-04-H1), su
densidad electrénica (pE) correspondiente y el valor del Laplaciano para la densidad

electronica (V2 pE).

La posibilidad de calcular y obtener un valor para dichos criterios es una prueba de la
existencia tanto del contacto N+--*Hs como de la presencia del anillo, ademas, el valor obtenido para
la densidad del BCP concuerda en buena medida con los valores reportados (0.002-0.04 a.u,
aunque para sistemas donadores de protén de tipo O-H los valores reportados de pN---H superan el
limite de 0.04 a.u*®). Como indicador de la naturaleza del enlace el Vp predice un caracter
covalente para el enlace en cuestion y un caracter con tendencia idnica (polar) para el enlace
donador de proton. Juntos, la densidad electrénica y el Laplaciano del enlace Ni---H1, permiten
clasificar a este puente de hidrégeno como una interaccion fuerte dentro de las de su especie y, por
lo tanto, el sistema O+1-H se predice con buena capacidad donadora de protones. Por otra parte, la
formacién del puente de hidrogeno genera un pseudo anillo (E) en la molécula, cuya densidad

electronica en su RCP indica la deslocalizacidn electronica que experimenta sobre si.

> °

A

e e N ¢ RCP {
_ 3 . E)p=0.0192

o o - °"_N4 e N N E;pV2p=0.1189 o o

-] - ® ® D o

° I A < ‘{

@ N \

© ° © . o Ny o .2 © . . ’
C © ® ‘e, ®
\ 113 C I.. ‘

BCP: p Hi-N1=0.0527
V% H4-N1=-0.1176

? ¢ ®
¢ . L Che ®
¢ - r .
/ I_{- | . . - T
*
<

BCP: pH+-041=0.3301
V % H4-01=2.2818

Figura 3.10. Grafico molecular del conformero G7a calculado B3LYP/6-311++G **. La
densidad electronica (p) y los Laplacianos (V2p) se indican en e-au.



PARTE 3:
RESULTADOS Y DISCUSION |72

(G240

REFERENCIAS

Lambert, J. B. et al. Organic Structural Spectroscopy. Prentice Hall. EUA, 1998. 299.

2Pérez Caballero, G. Tesis Doctoral, Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM), 2004. 135.

3Ib idem, 214.

4Lambert, J. B. et al. Op. cit. 204.

>Silverstein, R. M. et al. Identificacion Espectrométrica de Compuestos Organicos. 12 ed. México,
1980. 104.

6CS Chem Office Ultra (version 8.0), Software Development Kit (SDK). Cambridge Soft Corporation
1999-2002.

7Gilli, P., Bertolasi, V., Ferretti, V., Gilli, G., J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10405.

8Peréz-Caballero, G., Jiménez, C. F., Herndndez, M. P., Garcia, J. G., Cortés, G. F., Miranda, R. R.,
Rapid Commun. Mass Spectrum. 2005, 19, 2563-2568.

? Peréz-Caballero G. et al, ib idem.

10Buemi, G., Zuccarello, F. Journal of Molecular Structure: THEOCHEM. 2002, 581, 71-85.

1Koll, A., Karpfen, A., Wolschan, P. J. Mol. Structure, 2007, 844-845, 268-277.

12Allen, R. N., Lipkowski, P., Shukla, M. K., Leszczynski, J. Spectrochimica Acta Part A. 2007, 68,
639-645

13 Frank, J. Introduction to Computational Chemistry. John Wiley & Sons. Canada, 1999. 301-302.

14Cuevas, G. Cortés, F. Introduccion a La Quimica Computacional. Fondo de Cultura Econdmica.
México, 2003. 113-117, 129.

151 idem.

16Minisini, B., Fayet, G., Tsobnang, F., Bardeau, J. F., J Mol Model, 2007, 13, 1227-1235.

"McMurry, J. Quimica Orgénica, 5% ed. Thomsom Editores. México 2001. 18-22, 564-574.

8Minisini, B., Fayet, G., Tsobnang, F., Bardeau, J. F., J Mol Model, 2007, 13, 1227-1235.

YWang, L., Wang, X., Journal of Molecular Structure: THEOCHEM, 2007, 847, 1-9.

20Briquet, L., Staelens, N., Leherte, L., Vercauteren, D. P., Journal of Molecular Graphics and
Modelling, 2007, 26, 104-116.

21Munoz-Caro, A., Nino, M. L., Senent, J. M., Leal, S., Ibeas, J., Org. Chem., 2000, 65, 405-410.

22\Nojtulewski, S., Grabowski, S., Chemical Physics Letters, 2003, 378, 388-3%4.

23Koch, U., Popelier, P., J. Phys. Chem. A, 1995, 99, 9747.

24Rybarczyk-Pirek, A. J., Grabowski, S. J., Malecka, M., Nawrot-Modranka, J., J. Phys. Chem. A,
2002, 106, 11956.

25Koch, U., Popelier, P., op. cit.



PARTE 4:

CONCLUSIONES



PARTE
CONCLUSIONES | 74

1.

CONCLUSIONES

Se establecieron las condiciones dptimas de sintesis y purificacion para compuesto 2-(4-
Fenilazoanilina)-4-fenilfenol que permitieron su obtencién con un grado de pureza

satisfactorio.

La pertinente interpretacion de los diferentes espectros obtenidos no so6lo permitié la

confirmacién de la estructura, y con ello de la identidad del producto.

El calculo de los principales parametros tedricos (energéticos, geométricos y topoldgicos) de
la molécula G7 permitieron la identificacion, estudio y caracterizacion de la interaccion de
tipo puente de hidrégeno intramolecular existente en el conformero mas estable. En este
sentido, los calculos tedricos concordaron con los resultados experimentales de IR y de
RMN H!. Asimismo, se puso en evidencia el efecto de esta interaccion en la geometria y el
posible comportamiento quimico electrodonador de los atomos de N y O del pseudoanillo de

la molécula.

El estudio de la molécula sintetizada desde la perspectiva espectroscdpica y computacional
permitid lograr una caracterizacién tedrico-experimental de este compuesto de nueva
sintesis y, asi dejar informacion disponible para investigaciones posteriores que se enfoquen
en la utilidad y aplicaciones préacticas del azo-derivado, ya sea como colorante o dentro de
alguno de los campos de aplicacion funcional recientemente desarrollados para este tipo de

compuestos.
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