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Resumen.

Desde 1985, afio en que el fullereno Cg (Fig. 1) fue descubierto, el interés en el estudio de
esta molécula debido al potencial de aplicaciones del Cgp en nanotecnologia, sobre todo en el
siglo XXI donde se observa que la nanotecnologia tiene un enorme potencial para mejorar

ciencias tales como: medicina, electronica, matematicas, quimica, fisica, entre otras.

Fig. 1 Estructura del fullereno C_60.

A partir del afio 2000, una familia de moléculas derivadas de los fullerenos denominada
fulleropirrolidinas (Fig. 2) ha captado la atencion de investigadores y cientificos alrededor del
mundo debido al enorme potencial de aplicaciones de esta familia por ejemplo, como

dispositivos de conversion de energia o inhibidores de la evolucion de algunos virus.
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Fig. 2 Estructura de la fulleropirrolidina mono adherida.

En esta tesis el objetivo general es la sintesis, caracterizacion y estudio de las respuestas

ultravioleta-visible (UV-vis) de cuatro nuevas fulleropirrolidinas:

» 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1).

» 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina (2).

» 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3).

» 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4).

Existe una variedad de métodos de sintesis de fulleropirrolidinas por lo que cabe sefialar que
en esta investigacion el método de sintesis que se utilizo6 fue el método de reaccion de Prato

en el que se condensa un aminodcido alfa para formar sales i0nicas descarboxiladas que se

aprovechan para adherir el radical al Ce.

Las fulleropirrolidinas fueron caracterizadas por espectrometria de masas mediante la técnica
de desorcion/ionizacion por laser asistido por una matriz equipado con espejo i6nico (MALDI-
RETOF-MS, por sus siglas en inglés) y la respuesta UV-vis fue obtenida mediante

cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC, por sus siglas en inglés) de fase normal.
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A pesar de la diversidad de trabajos que existen en torno a las fulleropirrolidinas hasta el
momento de la realizacion de esta tesis no existen registros de estudios o sintesis, de otros
autores, de las fulleropirrolidinas que aqui se presentan por lo que esta investigacion es
innovadora y por ende, de gran importancia tanto para México como para el mundo ya que

genera nuevo y valioso conocimiento.

Ademés, en este trabajo se realizan calculos computacionales para predecir la respuesta a la
luz ultravioleta y se calculan las energias de excitacion para las fulleropirrolidinas estudiadas,
en tanto que experimentalmente se logra un corrimiento en la respuesta ultravioleta de las
fulleropirrolidinas con respecto al fullereno (respuesta UVB 320-280 nm) dando como
resultado una respuesta local en el rango UVA (400-320 nm) lo que es de gran utilidad para

futuras aplicaciones fisicas, electronicas, médicas y/o biologicas.
Los rendimientos de sintesis que se obtuvieron fueron los siguientes:

1-metil-2-fenil-fulleropirrolidina, 100 %.
1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina, 99 %.

>
>
» 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina, 80 %.
>

1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina, 9 %.

Los resultados de este trabajo fueron presentados en congresos nacionales e internacionales y

publicados en revistas indexadas y por el momento una patente se encuentra en tramite.
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Capitulo I

Introduccion.

1.1 Antecedentes.

En 1985' con el descubrimiento de una forma alotropica del carbono (fullereno Ceo) con forma
de balon de futbol (Fig. 1) que presenta una hibridacion intermedia entre la hibridacion sp? y
la sp’, la quimica organica de los fullerenos ha sido desarrollada intensamente durante los
siguientes afnos hasta la actualidad. Entre otros métodos exitosos de sintesis, el mas
ampliamente utilizado es la ciclo adicion 1,3-dipolar del reactivo intermediario naftaleno
disulfonico (azometina) produciendo una clase importante de derivados de fullereno,
fulleropirrolidinas, siendo principalmente desarrollado por los grupos de investigacion de
Prato, Guldi, Hirsch y Martin.

Los principales logros en el area de la ciclo adicion 1,3-dipolar han sido generalizados en una

2,3,4,5,6,7,8,9,10 11,12,13,14,15,16,17,18,

serie de monografias y trabajos de revision ; ademads, los métodos

de sintesis y aplicaciones de fulleropirrolidinas son examinados en una serie de

19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29
patentes 7777777777 .

Las fulleropirrolidinas mas simples son las N-metil-
fulleropirrolidinas.

El procedimiento clasico de sintesis para éstos derivados de fullereno es la ciclo adiciéon 1,3-
dipolar de la azometina® (reactivo intermediario generado in situ debido a la descarboxilacion

de sales i0nicas formadas como resultado de la condensacion de o-aminoacidos con

aldehidos) al fullereno Cg (reaccion de Prato, ver Fig. 3).
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Como resultado de éste método para obtener derivados de fullereno se forman las
fulleropirrolidinas, en las cuales un anillo pirrolidinico es fusionado a un enlace [6-6] de
fullereno Co° (Fig. 3). Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una buena cantidad

de reactivos intermediarios, se pueden llegar a fusionar més de nueve anillos pirrolidinicos'.

Las estrategias y caracteristicas clave de este tipo de reacciones son resumidas® " ! y sus
principales ventajas son: a) Las reacciones conducen a isomeros individuales [6,6]-cerrados,
b) La mayoria de los precursores estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse
facilmente, c) dos sustituyentes pueden ser acoplados simultaneamente al anillo pirrolidinico.
La funcionalidad de la esfera del fullereno es la base en la reaccion de Prato para sintetizar

derivados de Cgo y asi, obtener nuevos materiales y compuestos con potencial actividad

bioldgica.

M

P
MENH-CH-COOI = CIL0 —————3m= |
-0,
H0 r[:c-"’f/fﬂx“t-n:-

Fig. 3 Sintesis de N-metil fulleropirrolidina'.

Al combinar Cgy y pirrolidina se pretende que incrementen las propiedades fisico-quimicas
con respecto del fullereno mientras las propiedades electronicas de las fulleropirrolidinas son

;. st 1
las tipicas que se presentan en la mono-adicién del Ceo'.
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A continuacion se presenta una revision de las publicaciones mas recientes (2000-2008) en el

area de las fulleropirrolidinas, incluyendo, en algunos casos, sus complejos metalicos.

1.2 Fulleropirrolidinas que contienen porfirinas.
Los derivados de fullereno que contienen porfirinas y/o sus complejos metalicos (con Zn**>,
Mg o Ru) es uno de los temas interesantes en la quimica organica de los fullerenos debido a
sus aplicaciones. Entre una serie de publicaciones en esta area, destaca el desarrollo de un
nuevo compuesto denominado N-piridilfulleropirrolidina, (Fig. 4a), capaz de formar
compuestos axialmente simétricos con porfirinas metélicas y disefiados con el potencial para
geometrias definidas y buena comunicacioén electronica®®. Este compuesto se prepard mediante
la reaccion de Prato a partir de N-piridilglicina, Cg y paraformaldehido en o-diclorobenceno
(31% de rendimiento) y fue comparado con el fullereno ligando, donde si el atomo de
nitrogeno de la piridina en la N-piridilfulleropirrolidina se comunica realmente con el nicleo
del fullereno entonces la piridina es ligada a la porfirina mediante un atomo aislante sp’ de

carbono (Fig. 4b).
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Fig. 4 N-piridilfulleropirrolidina (a), su complejo ZnTTP (b) y C-piridilfulleropirrolidina

Los mecanismos de enlace “ntcleo-activado” donde el ntcleo de la porfirina esta activado
mediante la fulleropirrolidina y “nucleo-no-activado” donde el ntcleo de la porfirina no se
activa o se activa sin enlazarse con la fulleropirrolidina, son estudiados para una coordinacion
de ligadura axial en la diada porfirina-fullereno®. La proximidad donador-receptor puede ser

controlada tanto por variacion de temperatura (Fig. 5) como por reemplazo de la ligadura axial

(Fig.6).
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Tali-on Tail-off

Fig. 5 Diada porfirina-fullereno, Variacion de temperatura®”.

Fig. 6 Reemplazo por ligadura axial®
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Las reacciones de transferencia electronica, 6xido-reduccion, espectroscopica de diadas
donador-receptor formadas por coordinacion axial de magnesio meso-tetrafenilporfirina
(MgTPP) y fulleropirrolidina unidas por un ligando imidazol coordinado (CgoIm) han sido
investigados por una serie de métodos™®. Estudios espectroscopicos han revelado la formacion

de un complejo 1:1 CgIlm:MgTPP supramolecular (Fig. 7).

Fig. 7 Complejo meso-tetrafenilporfirina-fulleropirrolidina™.

Entre las fulleropirrolidinas que contienen porfirina®’*, las mas interesantes recientemente
sintetizadas son: 7) el ensamble supramolecular que contiene un donador de electrén, zinc
5,10,15,20-meso-tetraferrocenilporfirina, y una fulleropirrolidina con piridina sustituida como

receptor de electron (Fig. 8)%.
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Fig. 8 Ensamble supramolecular de zinc 5, 10, 15, 20 meso-‘[e‘[raferrocenilporﬁrina3 %,

ii) Construcciones supramoleculares ferroceno-porfirina-fullereno, en el cual la triada
. , + 40 ... . .

ferroceno-porfirina-éter es auto ensamblada con Cg *, iii) Sistemas multimodulados

compuestos de tres trifenilaminas en las meso-posiciones del anillo porfirina y una

fulleropirrolidina en la cuarta meso-posicion (Fig. 9)*.
</ \>
\
v
/\
L)

@N\\/
(J

O

Il
C

M=2H, Zn

afs

Fig. 9 Compuesto de 3 entidades: trifenilamina, porfirina y fullereno®’.
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iv) Ensambles mixtos porfirinas libres de metal (5-(3-2-(3 o6 4°’-
piridil)fulleropirrolidinil-N)etoxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina) — ferroceno — metal porfirina

H,P-CeoPy-ZnP (Fig. 10)*.

Ph

Ph Ph

Fig. 10 Triada del tipo donadorl-receptor-donador2**.

En comparacion a la amplia gama de trabajos publicados con fulleropirrolidinas que contienen

porfirina, durante la Ultima década hay pocas investigaciones en fulleropirrolidinas que

43,44,45,46

contienen ftalocianina y sus analogos , que tienen posibles aplicaciones en la

g , 47,48
conversion de energia solar ™.
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1.3 Fulleropirrolidinas con grupos que contienen azufre.

La sintesis de fulleropirrolidinas que contienen tiofeno covalentemente ligado a sistemas
fluorescentes embonadas a dihexiloxinaftalenotiofeno (Fig. 11) o dihexiloxibencenotiofeno
(Fig. 12) se ha realizado por reaccion de Prato; los productos fueron estudiados por volt-

o 1iaad9
amperometria ciclica™.

Fig. 12 Fulleropirrolidina con dihexiloxibenceno-tiofeno™.
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Entre las fulleropirrolidinas que contienen tiofeno se encuentra la bitiofeno-fulleropirrolidina

(Fig. 13, rendimiento de la reaccién de sintesis 49%)™.

Fig. 13 Biotiofeno-fulleropirrolidina™.

y triadas fullereno-donador-fullereno conteniendo un anillo pirrolidinico’’ (Fig. 14) o un anillo

pirrolidinico con benceno (Fig. 15) como donador.

Fig. 14 Triada fullereno-donador-fullereno’'.
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Fig. 15 Triada fullereno-donador-fullereno con benceno”".

Complejos organo-metalicos han sido reportados, tal es el caso de fullereno base SCS
([C6H2(CH2SPh)2—2,6—R—4]7)52. Polimeros Cgp-modificado politiofeno se muestran en la
siguiente seccion dedicada a fulleropirrolidinas que contienen polimeros.

Estructuras andlogas al tetrathiafulvaleno (TTF) conjugadas con p-quinodimetano ligadas

covalentemente al Cg (Fig. 16) se han reportado™”.

Fig. 16 Sistema TTF-fulleropirrolidina™.
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Una serie de experimentos para crear fulleropirrolidinas que contienen tetrathiafulvaleno®*, en
particular compuestos diméricos*>>®, muestran que el TTF es uno de los ligandos més usados
en la construccion de diadas y triadas fulleropirrolidinicas que contienen azufre (vea la

siguiente seccion dedicada a triadas fulleropirrolidinicas con ferroceno, tiofeno y TTF).

1.4 Fulleropirrolidinas que contienen ferroceno.

Adicional a las diadas simples ferroceno-fullereno (Fc-Cqp, Fig. 17), desarrolladas

intensamente en la ultima década del siglo XX

Fig. 17 Diada Fc-C_60°",

Dos tipos de triadas han sido sintetizadas™, ferroceno-oligotiofeno-fullereno que tiene

nomenclatura Fc-nT-Cg (Fig. 18), esta triada se obtiene ligando directamente el Fc al nT.



Fig. 18 Triada Fc-nT-C_60°".

y ferroceno-(trimetileno)-oligotiofeno-fullereno cuya nomenclatura es Fc-tm-nT-Cg (Fig. 19)
que se obtiene ligando el Fc con el nT mediante el tm; para promover la separacion, foto

inducida, de carga en la diada nT-Cg (Fig. 20).

nT-Cpy

Fig. 20 Diada nT-C[60]®.
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Los estudios fisico-quimicos de Fc-nT-Cg indican que se conjugan Fc y nT para incrementar
la fluorescencia con respecto a la diada nT-Cgy. La conjugacion directa Fc-nT contribuye a la
estabilizacion de los estados de cargas separadas promoviendo la transferencia electronica
intramolecular; este efecto es confirmado al observar que los espectros de emision de la triada
no conjugada Fc-tm-nT-Cg son esencialmente similares a la diada nT-Cg. En otra

investigacion®’, el ferroceno es ligado al 4tomo N-pirrolidina a través del grupo C=0 (Fig. 21).

Fig. 21 Fc ligado a N-pirrolidina por C = O,

Entre otras combinaciones con ferroceno destacan una serie de triadas moleculares de
ferroceno (ligado a la pirrolidina a través de enlaces de carbono), Cep, y radicales R (R = -CO-
C¢H3(3,5-NO»),, -CH,-CeH3(3,5-NO,),, - CeH3(2,4-NO,),, and -CO-CgH4(4-NO,))°*®!, triada

fotoactiva fulleropirrolidina-diimida perilenotetracarboxilica-porfirina y su analogo de zinc®,

. 63,64,65,66
y muchas mas™ """,

Las propiedades fisico-quimicas de las fulleropirrolidinas que contienen ferroceno han sido

estudiadas intensamente en afios recientes® *%%’.
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1.5 Fulleropirrolidinas de bi- y tri-adicion.

La sintesis, caracterizacion, propiedades y organizacion molecular de fullerenos liquido-
cristalinos bi- y mono- adheridos (Fig. 22) han sido reportados’. Los compuestos obtenidos
son materiales prometedores porque combinan el comportamiento de auto organizacion de los

cristales liquido con la mayoria de las propiedades del Cg.

FHH

Fig. 22 Fulleropirrolidina mono (a) y bi adherida (b y ¢)™.

Una serie de fulleropirrolidinas bi-adheridas con patrones de bi-adicion trans-1, trans-2, trans-

3, trans-4 (Fig. 23), y ecuatorial fueron preparadas por reacciéon de Prato’".
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frinins-4

Fig. 23 Bi adicién con trans-4"".

N-metilfulleropirrolidinas  bi-adheridas fueron sintetizadas, aisladas y completamente
caracterizadas con cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC, por sus siglas en
inglés)’*. Otros compuestos bi-adheridos han sido reportados”” y entidades tri-adheridas son
también conocidas’™.

Nueve fulleropirrolidinas tri-adheridas, incluyendo tres isomeros, han sido purificadas y

caracterizadas proporcionando informacion adicional sobre fulleroprrolidinas bi-adheridas’”.
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1.6 Fulleropirrolidinas con enzimas.

N-(3-maleimidopropionil)-3,4-fulleropirrolidina (Fig. 24) fue ligada a subtilisina a través de la
inmovilizacion de sitios especificos’® en fosfatos que contienen subtilisina mutante. La

interaccion de fullerenos con moléculas biologicas también ha sido estudiada’”.

O

o
Z

.0\
S
L~

Fig. 24 N-(3-maleimidopropionil)-3,4-fulleropirrolidina’.

SN

1.7 Fulleropirrolidinas en polimeros.

Fullerenos con polimeros fueron analizados en una revision’®, donde se puso atencién a la
parte fulleropirrolidinica en los polimeros. Una serie de diadas oligofenilvinileno (OPV) y
copolitiofenos solubles (Fig. 25) ha sido preparada por transformaciéon multi pasos de

monomeros o sus precursores.
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Fig. 25 Diadas OPV-copolitiofeno soluble’.

Otra serie de compuestos similares incluyen dispositivos fotovoltaicos éstos permiten una
corriente electronica mostrando que la transferencia electronica toma lugar. Sin embargo, la
eficiencia de los dispositivos esta limitada debido a que la transferencia electronica del OPV

hacia el Cgp debe competir con una eficiente transferencia energética.

Entre los polimeros que contienen fulleropirrolidinas, se encuentran los polimeros con
porfirinas, poli-fenilvinileno(p-fenilvinileno), y/o una unidad colgante de fullereno’””, en donde
se revelan polimeros super estructurados (por ejemplo: nanofibras y estructuras principalmente

porosas).
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1.8 Otras fulleropirrolidinas interesantes.

Fullerenos liquidos (Fig. 26) basados en fulleropirrolidinas fueron sintetizados por reflujo de
2,4,6-tri-(alcaloxi)benzaldehido con N-metilglicina y Cg en tolueno; su reologia fue
estudiada®. Estos materiales son electroquimicamente activos y tienen una movilidad

relativamente alta, esto se refleja en una disminucion notable en el punto de fusion.

Fig. 26 Fullereno liquido™.

Fulleropirrolidinas liquido-cristalinas mono adheridas®**, fueron obtenidas de dendrimeros
mesomorficos basados en aldehidos de primera a cuarta generacion, sarcoseno o glicina y Cey.
Dependiendo de la generacion del dendrimero se pueden encontrar dos organizaciones: 1) Las
moléculas son orientadas en forma cabeza-cola dentro de las capas (para dendrimeros de
segunda generacion); 2) Las unidades mesogénicas son orientadas hacia arriba y el nucleo
dendritico es orientado hacia abajo (para dendrimeros de tercera y cuarta generacion).
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Cebollas de carbono, una de las formas mas intrigantes de los alotropos de carbono, y
fullerenos conocidos como multi capa fueron preparados por la técnica de arco eléctrico®™.

Una cebolla consiste de capas concéntricas (Fig. 27) y tiene diametros entre 60 y 300 nm,

mientras el espacio entre las capas internas tiene un valor medio de 4 nm.

Fig. 27 Cebolla de carbono™

N-oxido-fulleropirrolidinas, en las cuales la amina terciaria es transformada a amina
cuaternaria obteniendo un 4tomo de oxigeno (Fig. 28)*, fueron preparadas con rendimientos
de sintesis moderados (20-40%) via oxidacion de fulleropirrolidina por un peracido (acido 3-

cloroperoxibenzoico).
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Fig. 28 N-oxido-fulleropirrolidina®

N

La oxidacion del atomo de nitrégeno fue favorecida bajo las condiciones de dilucion cuyas
soluciones concentradas conllevan a una mezcla de productos'”. Las moléculas N-Oxido-
fulleropirrolidinas fueron sintetizadas y oxidadas para confirmar la formacion del producto por
N NMR". La solubilidad de este tipo de moléculas en solventes organicos es diferente a su
contra parte no oxidada. La estabilidad de fulleropirrolidinas N-oxidadas fue examinada por
Mateo-Alonso y colaboradores®.

Multifulleropirrolidinas con 3, 4 (Fig. 29) y 5 fracciones fulleropirrolidinas han sido

sintetizadas®® usando 2,5-dimetoxicarbonil[60]-fulleropirrolidina como material inicial.
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N

Fig. 29 Multifulleropirrolidina™.

Adicionalmente, otro compuesto®’, un dimero de fullereno sensible a la luz (Fig. 30), fue
preparado por refluyjo de una mezcla de 4,4’-azobenzaldehido, Cgp, y N-metilglicina
(sarcoseno) en tolueno durante dos dias en una atmdsfera de nitrogeno (rendimiento, 95%).
Irradiacion UV/vis ha sido usada para cambiar entre isomeros trans y cis de los dimeros

basados en Cgp y N@Ceo.
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Fig. 30 Dimero sensible a la luz®’

Un derivado de fulleropirrolidina con una estructura hidrofobica-hidrofilica-hidrofobica (2-
{3,4-di{2-[2-(2-deciloxiethoxi)ethoxi]ethoxi} } fenil-3,4-fulleropirrolidina, DTPF) (Fig. 31) ha

sido sintetizado y caracterizado®.

Fig. 31 Fulleropirrolidina con estructura hidrofobica-hidrofilica-hidrofobica®®.
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Estudios resaltan que este compuesto podria formar nano esferas estables simplemente
inyectandolo en forma de solucidn tetrahidrofurano en agua y luego retirando el THF al purgar
el nitrégeno gaseoso.

Nano-ensambles de nano-esferas de DTPF y nano-particulas de oro fueron obtenidos a través
de la foto reduccioén in situ de HAuCly acuoso en presencia de nano-esferas de DTPF®. De
acuerdo a los autores, la interaccion entre los atomos de nitrégeno cargados positivamente y
las nano-particulas de oro es la principal causa de la formacion de los nano-ensambles; las
técnicas de sintesis pueden llevar a una amplia variedad de materiales super-nano-
estructurados con extraordinarias propiedades optoelectronicas.

Entre los derivados de fulleropirrolidina reportados del 2000 al 2008 destacan aquellos que
contienen fracciones tales como ciclobutanos (Fig. 32)”°, calixarenos (Fig. 33)’!, cumarina®,
nitrobenceno y m-dinitrobenceno (Fig. 34)” dec-9-inil -(CH,)sC=CH’*, 2,2’-bipiridina (Fig.
35)° y 1,4-dihidropiridinas®® biologicamente activas, sales cationicas’’, fullerenos que
contienen tanto el grupo piridil como el 4-imidazolilfenil (Fig. 36)’*, grupos alquil®’, phenyl'®

. 101 : .7 . 102,1
y nitroso'’!, etc. Una especial atencion es puesta a rotaxanos que contienen fullerenos'**'®,

, 104 4 105,1
azlicares' ' y coronas de éter' "%,

B= CHOCH Fh, COO--Bu

Fig. 32 Fulleropirrolidina con ciclobutano®.
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Fig. 33 Fulleropirrolidinas con calixareno’'.

MO,

Fig. 34 Fulleropirrolidina con nitrobenceno y m-dinitrobenceno’.
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Fig. 36 Derivados de fullereno que contienen los grupos piridil y 4-imidazolilfenil®.
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1.9 C, -pirrolidinas.

En comparacion a los compuestos Cgo-pirrolidinas hay pocos reportes de Cro-pirrolidina.
Dentro de los pocos trabajos con Cyg-pirrolidina sobresale la reaccion de C;p con
paraformaldehido y N-metilglicina (sarcoseno) bajo las condiciones de molienda vibracional
de alta velocidad (HSVM) libre de solvente con la cual se pueden hallar tres isomeros de Cro-

pirrolidinas con un rendimiento del 41% (Fig. 37)'".

HEI
EH;':' + '::H!NHEH_;':{!';H -

Fig. 37 Isémeros de Co-pirrolidina'®’.

Cuando el Cy reacciona solo con el sarcoseno bajo las mismas condiciones se pueden obtener
solo dos isomeros mono-adheridos con un rendimiento total del 23%. (para informacion sobre

Cso-pirrolidina vea la Tabla I).
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Tabla I. Ejemplos de sintesis de fulleropirrolidinas.

Precursores y

condiciones

Productos

N-
(Trifenilmetil)-
3,4-
fulleropirrolidi
na,

Acido
trifluorometano
sulfonico ,
diciclohexilcar
bodiimida
(DCC)
acoplada con 6-
((biotinoil)-
amino)-acido
hexanoico
(biotin-X),
piridina
anhidrida,

CH,Cl,, DMF.

1§ il o isanesul e scid, CHLCT,

I By, Bimtin-X, DCC, DMEF/CHLCly, rit

Sintesis de N-6-(biotinamido)hexanoil —3,4—fulleropirrolidina108.

Rendimiento de sintesis 65 %.

41




Ceo,
paraformaldehi
do, 4-amino-4-
carboxi-
2,2,6,6-
tetrametilpiperi

dina-1-oxil.

Hal l CHL
Tutwe, rllus

CHY o0y

A0 e, A0

H4M O

Sintesis de 3,4-fulleropirrolidina-2-spiro-4’-[2°,2°,6’,6 -

109

tetrametilpiperidina-1’-oxil] "~ . Rendimiento de sintesis 40 %.

Ceo, tolueno,
aldehido,
amino-acido,

reflujo, 1 h.

’_"_,NHan

X
N

Toluene

BocNH-X-NHCH:COOH + Cg, + RCHO —————-

R =H, Fe, -CH2{OCH-CH, - 08CH;
X =-UH:UHa, -(CH2CHO R CHCH S, et

., . ... ., . , . 11
Obtencion de fulleropirrolidinas con proteccion N-amino acido Boc''°.

Rendimiento de sintesis entre 17-44 %.
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Ceo, glicina,
paraformaldehi
do, tolueno,
reflujo, 2h (1er.
paso). Después,
tratamiento con
cloruro de 1-
naftoil y
trietilamina,
reflujo
en.tolueno, 30

min.

NHA 00 § CHyD + Cyg

Sintesis de N-1-naftoil fulleropirrolidina''’.

Rendimiento de sintesis 9 %.

N-etil glicina,
paraformaldehi
do, ScsN@Cs
en 10 mL de o-
diclorobenceno
, 120°C, en
atmosfera de

Arg6n, 15 min.

Se;N@Cy

o)
COOH + —>
N~ )J\
- H H

H

La primera adicidn de pirrolidina sobre ScsN@Cso

Rendimiento de sintesis 73 %.

112

43




1.10 Nanotubos de carbono, funcionalizados con pirrolidinas.

Prato describi6'™'"® la funcionalidad de los nanotubos de carbono (CNTs) sobre la base de
técnicas similares para fullerenos (ciclo adicion 1,3-dipolar de azometina), examinadas en

secciones anteriores. Ejemplos de CNT’s solubles en agua (/~NT’s), se muestran en Fig. 38.

Fig. 38 CNT’s funcionalizados'".

44



Los f-NT’s pueden servir para enlazarse covalentemente con péptidos en futuros estudios
biologicos. Los /~NT’s con OCHj3; tienen una solubilidad de aproximadamente 50 g/L cuando
un anillo pirrolidinico es enlazado a la pared externa del nanotubo (NT).

Se han reportado nanotubos de carbono mono-capa (SWCNT’s) con N-metil-3,4-
fulleropirrolidina a la temperatura de reflujo del hexano''* donde se confirma que los

SWCNT’s son llenados con fulleropirrolidina y forman (Cg—C3NH5),.
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Capitulo II

Métodos de sintesis de fulleropirrolidinas.

2.1 Técnicas utilizadas.

Las técnicas para estudiar fulleropirrolidinas sintetizadas son generalmente las mismas en la
mayoria de los reportes. No obstante, aqui se pone especial atencion sobre algunas de ellas en
virtud de mostrar una amplia variedad de rutas para discutir los datos experimentales que se
obtienen. Entonces, se han estudiado fulleropirrolidinas y derivados de pirrolidina neutrales o
cargados positivamente''> por medio de la espectroscopia de rayos-x para determinar los
efectos del Cg sobre el nitrogeno de la pirrolidina, con esto se demostré que hay transferencia
de carga del anillo pirrolidinico hacia el Cg y esta redistribucion de carga afecta no so6lo a los
atomos de carbono sino también al 4&tomo de nitrogeno. Las caracteristicas espectrales de los
principales estados excitados de la N-metil-fulleropirrolidina y sus andlogos con ferroceno
Ceo-Fc han sido obtenidas''® y muestran que los estados excitados de fullerenos y derivados de
los mismos se generan facilmente debido a su amplia ventana de absorcion que va del UV al
infrarrojo cercano. Otras investigaciones muestran el espectro por vibracion a baja temperatura
de dos fulleropirrolidinas (1-metil-3,4-fulleropirrolidina y 1-metil-2(4-piridina)-3,4-
fulleropirrolidina) embebidas en una matriz de tolueno''’, y los espectros de resonancia

118

electronica de onda continua (CWESR) ° y resonancia paramagnética electronica (EPR) de

fulleropirrolidinas bi-adheridas con nitroxido''*'*°. Se ha reportado una inusual luminiscencia

de hexapirrolidina derivada de Cg con simetria ng.
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Las caracteristicas electroquimicas de varios derivados de fulleropirrolidinas han sido
estudiadas y reportadas'?, donde se han realizado los estudios por volt-amperometria ciclica
de bi-fulleropirrolidinas y bi-fulleropirrolidinas ioénicas'®. También se han llevado a cabo
investigaciones experimentales y teéricas de las propiedades dacido-base de las
fulleropirrolidinas'** por ejemplo de 2-(n-alquil)-fulleropirrolidinas y N-metil-2-(n-alquil)-
fulleropirrolidinas (Fig. 39) en medios acuosos, donde los resultados obtenidos indican que el
fullereno adherido al anillo de pirrolidina incrementa la acidez de la pirrolidina debido,
principalmente, a la inducciéon de efectos electronicos y en menor medida a efectos

estructurales.

Ry = H, CHy: Ry = n-Bu, Cg 5, CpaHag

Fig. 39 Fulleropirrolidinas en la determinacién de las propiedades acido-base'**.

Una comparacion entre las formas protonadas y de base libre de las fulleropirrolidinas
investigadas revela que la deficiencia electronica del Cgp se incrementa'>*,

La ciclo adicion 1,3-dipolar de Csp con 1,4-dihidropiridina mediante azometina fue
investigada teoricamente por métodos semiempiricos de calculos mecénico cuénticos'?,
tomando en cuenta dos centros quirales y un eje quiral en las fulleropirrolidinas resultantes

llevando a cuatro posibles productos por ciclo adicién con enlace [6,6] (Fig. 40).
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|6.6] Chosed |6,6] Chpwn

Fig. 40 Cuatro posibles isomeros para la adicién 1,3-dipolar de la azometina al C[60]'>.

Cabe sefialar que esta tesis se enfoca al isdbmero 6,6 cerrado.

Estudios por medio de la teoria del funcional de densidades (DFT), asi como los espectros
infrarrojos teoricos y las propiedades fisico-quimicas y termodindmicas han sido discutidas
para una serie de fulleropirrolidinas'*® y derivados similares de fullerenos'’.

. . . , . 12
Entre otros estudios, se encuentra el modelo parametrizado semiempirico (PM3)'%*

aplicado
para investigaciones tedricas de tres series de fulleropirrolidinas; Fulleropirrolidina-1-acido
dicarbonico 2; 3 y 4-éster benzil sustituido (con posiciones orto-, meta- y para- (Fig. 41) del

anillo fenil con donacion variable y receptores sustitutos)'*’.
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Fig. 41 1-(4, 5 y 6-derivado de selenil-3-formil-fenil)- a) orto, b) meta y c) para
fulleropirrolidina'®’.

La foto emision por sincrotron y absorcion de rayos-x se han usado para caracterizar peliculas
delgadas basadas en cobalto-(tetra-butil-fenil)-porfirina (CoTBPPs) formando complejos de
separacion de carga los cuales pueden tener aplicaciones en celdas solares'™.

La absorcion de estados excitados de fullerenos fue medida por la técnica de calorimetria foto

rogs 131 7 .y . . . . ;. .
actstica'', asi como también han sido investigadas las propiedades Opticas no lineales de

tercer orden para las fulleropirrolidinas'>*.
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Capitulo III

Aplicaciones.

3.1 Aplicaciones reportadas.

De acuerdo a la opinidn de los autores de la referencia 13, el Cg es un bloque relativamente
comun en la sintesis de materiales organicos y, al menos en principio, cualquier tipo de
fragmento molecular puede ser ligado covalentemente al [60] fullereno. La facil adicion de la
azometina al Cg permite la creacion de una vasta familia de derivados de fullereno con alto
grado de funcionalidad con aplicaciones utiles en ciencia de los materiales y quimica médica,
por ejemplo, en las diadas donador-receptor donde las unidades fotoactivas son unidas
covalentemente al Cq y éste es el receptor. Los mismos autores resaltan que las peliculas
delgadas que contienen fulleropirrolidinas cuando se exponen a electrodos de oro producen
fulleropirrolidinas con solubilidad (aunque baja) en agua, las cuales podrian poseer actividad
bioldgica contra microorganismos.

Las aplicaciones bioldgicas de fulleropirrolidinas han sido revisadas'®’, entre las propiedades
mas interesantes destacan la inhibicién del VIH-Pm, la disociacion del ADN'" 5, neuro
proteccion, antioxidante'*®, vitro"’ y actividad anti inflamatoria'*®. Para incrementar los usos
de fulleropirrolidinas se realizé la sintesis de péptidos en fase sélida'”’, los cuales fueron
preparados de derivados de fullereno libres del grupo amino por condensacion con N-Fmoc-L-
acido glutaminico-r-ter-butil éster, el péptido final muy soluble en soluciones acuosas mostro
actividad antimicrobiana contra dos bacterias, en esta linea de investigacion los efectos en la

: . 14
salud provocados por los fullerenos fueron recientemente generalizados'*.
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Moléculas nano-compuestas pueden ser preparadas basadas en fulleropirrolidinas, por lo que
fue desarrollado un método general para incorporar cuatro iones de fulleropirrolidina dentro de
las cavidades nanométricas de la membrana de Nafion a través de interacciones
electrostaticas'*'. El Nafion modificado fue preparado remojando la membrana en solucién de
metanol para remover los residuos y secando al vacio. El nano-compuesto resultante Nafion-
fulleropirrolidina i6nica (Fig. 42) exhibe efectos Opticos limitados implicando su potencial
como limitador Optico para proteger los dispositivos Opticos de dafios causados, por ejemplo,
por laser. Las membranas de Nafion con iones fulleropirrolidina incorporados tienen

potenciales aplicaciones desde biosensores hasta materiales antibacterianos.

Fig. 42 Ton fulleropirrolidina usado para la modificaciéon del Nafion'*'.

La insercion y subsecuente comportamiento de los derivados de fulleropirrolidinas ionicas y
neutrales (Fig. 43) en los espacios inter capa de un material con capas de silicato de aluminio
lleva a la formacidén de un nuevo sistema hibrido donde el Cqo difiere de sus cristales o sus
soluciones, ademas se ha encontrado que la insercion de derivados idnicos es mas facil debido

a su solubilidad en agua'*’.
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Fig. 43 Fulleropirrolidina neutral, insertadas en minerales de arcilla'**.

Otra aplicacion de las fulleropirrolidinas es la fabricacion de capas minerales que contienen

: . . 143
derivados de amoniaco, en forma de peliculas delgadas

. Un nano-compuesto de poliNV-
vinilcarbazol (PNVC) con Cgy fue aislado del sistema polimérico N-vinilcarbazol (NVC)—
C60144; resultando la formacion de particulas casi esféricas con diametros promedio alrededor
de los 50 nm.

Derivados de fulleropirrolidina junto con porfirinas solubles en agua con grupos anodicos en
la periferia (Fig. 44) fueron usados para preparar peliculas delgadas por el método

Langmuir-Schafer'®.
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Fig. 44 Precursores de peliculas delgadas para la conversion de energia solar'®.

En particular, una soluciéon de fulleropirrolidina en cloroformo y dimetil sulfoxido fue puesta
sobre una superficie de agua, mientras la porfirina fue disuelta en la sub-fase acuosa.
Evidencia de la efectiva interaccion entre dos componentes en la inter fase aire-agua se obtuvo
del anélisis de capas promediando la presion superficial y el area por molécula en las curvas
de Langmuir, el angulo de Brewster y la espectroscopia UV-vis.

Los autores sugieren que este método representa una efectiva herramienta para la fabricacion
de dispositivos funcionales que contienen fullerenos y derivados macrociclicos de éste con
generacion de corriente fotonica, asi mismo fue reportada la preparacion de peliculas delgadas
de fulleropirrolidinas para celdas solares organicas'*®'*’; un nuevo enfoque apunta hacia la

sintesis de derivados de fulleropirrolidina disefiados especificamente para ser usados en la

. ., . .. . 14
fabricacion de dispositivos fotovoltaicos'*®.
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Entre los trabajos reportados con fulleropirrolidinas se encuentran, la construccion capa-capa
de fullereno-porfirinas (Fig. 45) nanoestructuradas de alta calidad y electrodos robustos

p g y y
fotoactivos '*°. Otras aplicaciones de fulleropirrolidinas son las relacionadas con su capacidad

de memoria'™ y litografia molecular'”".

Fig. 45 Diada fullereno-porfirina, usada para la construccion de electrodos'®.

La Tabla II que se muestra a continuacién muestra algunas aplicaciones de fulleropirrolidinas.
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Tabla II. Aplicaciones de las fulleropirrolidinas.

Estructura Propiedades y/o Aplicaciones
caracteristicas
o 2 Cr0-{T)-cof)—)ron Aumenta la | Reduccion de
o]
P~
O,
s O—(CH2)1OO~©-COZCN . .
& ey coomo ooy solubilidad  del | corriente en
RAE Ceo en solventes | circuitos
o =< O—(CHZ)mOOCOZCN 60
om0 o -ron » e
organicos. eléctricos ™.
Absorbe en el | Uso en celdas
rango del | solares tipo
.. .. 152
espectro visible. | Grétzel .

Absorbe en el
rango del
espectro  visible
(400-750  nm).

Puede anclar dos,
tres e incluso mas
bloques tales

como piridina y

polipiridina.

Sintesis selecta de
fulleropirrolidinas

bi-adheridas’".
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Transfiere

Construccion de

[ = COUH;, CO0CH 20 Ha, COFCH g Hy, CHa, COICE30F

energia sistemas fotoactivos
rapidamente. No | que contienen
permite la C6015 3.

transferencia

electronica  aln

en solventes

polares.

Es util en la | Obtenciéon de
produccion  de | arquitecturas

capas mono

moleculares.

controladas tales

como fullerenos

154
coplanares ™.

Puede decaer de
su triplete a su
estado base
transfiriendo

energia al O, para

1
formar "O,.

Dentro de la
cavidad del VIH-P,
puede contribuir a
disminuir la
complejidad del

: 1
virus 33.
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Separa de forma
intramolecular las
cargas en

solventes polares.

Desarrollo de

materiales opto-

electrénicos'™.

Presenta gran
habilidad de

nutacion en la

Generacion de
dobletes y

cuartetos

comporta tanto
como unidad
inhibidora asi

como fotoactiva.

espectroscopia foto excitados'®,
2D
El1 Cq se Sirve para llevar el

ciclo de fullereno,
cerrado de
solventes no
polares, a solventes

103
polares .
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La estructura

i0nica es estable

en el aire.

Incorporacion
dentro de
complejos rutenio-

piridina”.

Reacciona con
grupos
funcionales sobre

proteinas

Preparacion de N-
6-[(biotinamido)-
hexanoil]-3,4-

fulleropirrolidina'®

Se incorpora
exitosamente en
compuestos
hidrofilicos u
organofilicos por
intercambio
16nico o solucion

organica

Creacién de un
sistema hibrido
donde el Cg difiere
de sus cristales o

. 142
sus soluciones .
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Recombina las

La transferencia

cargas electronica

rapidamente. beneficia la
produccion de
nanotubos*®.

Una rapida Incremento en la

desactivacion del
Cyo foto excitado
con un
decaimiento
dinamico, entre

570 y 340 ps.

solubilidad de la

.y 56
fraccion fullereno™.

Los nuevos
electrodos dan
lugar a un mejor
aprovechamiento
de la luz en las
caracteristicas

visibles

Fabricacion de
electrodos de alta
calidad, robustos y

. 149
fotoactivos .
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Fulleropirrolidina

Creacion de

es ligada compuestos

covalentemente organicos

al donador-receptor.

tetrathiafulvaleno | Creacion de

(TTF). dispositivos
electronicos
moleculares™.

Funcionaliza el Aplicaciones

Ceo con
dendrimeros
liquido-
cristalinos que
exhiben

mesomorfismo

electronicas y opto-
electronicas como
por ejemplo,
transportacion
electronica en una

. -, 81
dimension” .
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Capitulo IV

Objetivos, metas e hipotesis.

4.1 Hipotesis.

Como ya se coment6 en los capitulos anteriores es posible producir moléculas basadas en un
alto porcentaje de fullereno, conocidas como fulleropirrolidinas.
Entonces se pueden obtener las nuevas fulleropirrolidinas mono adheridas:
» 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1).
» 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina (2).
» 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3).
» 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4).

Ademas, al sintetizar una molécula basada en un alto porcentaje en [60] fullereno se conservan
propiedades de éste, tales como la respuesta a la luz ultravioleta-visible (UV-vis); més auln,
debido a que la nueva molécula es ligeramente mas pesada que el fullereno se produce una
disminucion en la frecuencias de excitacion lo que se refleja en longitudes de onda mayores
por lo que se espera que la respuesta al rango UVB-vis (320-280 nm) se corra hacia el rango

UVA-vis (400-320 nm).
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4.2 Objetivo general.

El objetivo general de la presente investigacion fue:

La sintesis de nuevas fulleropirrolidinas mono-adheridas a partir de [60]fullereno y radicales

aldehidos para lograr un corrimiento en la longitud de onda de respuesta ultravioleta en el

fullereno a través de derivados del mismo y pasar de la respuesta en el rango UVB

caracteristica del Cg hacia el rango UV A para aplicaciones como fotodetectores a especificas

longitudes de onda.

4.3 Objetivos particulares.

4.3.1 Sintesis mediante el método de Prato de:

>

>
>
>

1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1).
1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina (2).
1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3).

1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4).

Metas de sintesis

1) Obtener un rendimiento de sintesis mayor al 70% utilizando tiempos de calentamiento entre

las 6 y las 10 horas y media para las cuatro fulleropirrolidinas.

i1) Utilizar aldehidos de al menos dos compuestos aromaticos diferentes.
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4.3.2 Célculos computacionales del espectro UV-vis de:

>

>
>
>

1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1).
1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina (2).
1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3).

1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4).

Metas Computacionales.

1) Conocer los campos electrostaticos de la materia prima para conocer las condiciones ideales

de las reacciones en la produccion de las fulleropirrolidinas

i1) Predecir la respuesta UV-vis de los compuestos con la mayor precision y el menor costo

computacional posible.

4.3.3 Caracterizacion mediante espectroscopia de masas por desorcion/ionizacion laser

asistido por matriz con espejo idnico, MALDI-ReTOF-MS, de:

>

>
>
>

1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1).
1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina (2).
1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3).

1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4).

Metas de MALDI-ReTOF-MS.

1) Verificar que se han obtenido las fulleropirrolidinas deseadas.

i1) Verificar que los rendimientos de sintesis de cada una de las fulleropirrolidinas sean

mayores al 90%.
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4.3.4 Caracterizacion de la respuesta UV-visible por cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) de:

» 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1).

» 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina (2).

» 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3).

» 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4).

Metas de respuesta UV-vis.
1) Obtener respuestas a especificas longitudes de onda en el rango UV A-vis para cada una de
las fulleropirrolidinas estudiadas.
i1) Verificar un corrimiento en la longitud de onda de al menos un 5%.;Error! Marcador no

definido.
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Capitulo V

Técnicas de analisis.

Las técnicas de andlisis usadas en esta investigacion fueron espectroscopia de masas mediante
laser asistido por una matriz (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization- Time of Flight-

Mass spectrometry) MALDI-TOF-MS y cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).

5.1 Espectroscopia de masas, MALDI-TOF-MS.

Existen en la actualidad, dos tipos de MALDI-TOF-MS: 1) MALDI-TOF-MS Lineal y 2)
MALDI-TOF-MS con Reflectron (espejo 16nico) o MALDI-RETOF-MS. Ambos tipos de
MALDI trabajan siguiendo la relacion:

K.E = zeEs (1).

Donde:
K.E.es la energia cinética.
z es el nimero de cargas.
e es la carga del electron, en Coulombs.
E es el campo eléctrico en N/C.

s es el largo de la region del campo eléctrico.
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De acuerdo a la ecuacion 1 los iones deben atravesar la region del campo eléctrico en un

masa

. ., m ., .
tiempo que depende de la relacion: —= entonces con esta relacion se puede determinar

carga’
de qué tipo de material se trata.

Las figuras 46 y 47"

son diagramas de sistemas MALDI-TOF donde la muestra esta
embebida en una matriz, generalmente acida, de tal manera que al ser atacada por un laser se

ioniza y recorre entonces una region que se encuentra bajo la influencia de un campo eléctrico

en un tiempo determinado y relacionado con el cociente —

Detector

Muestra Lasar

| Region de Campo Eléctrico

Fig. 46 MALDI-TOF-MS Lineal'”’".

Espejo

I16nico

Muestra Desacelerador de voltaje

Region de Campo Eléctrico

V! o o o 1
e C

Crtecitor

Fig. 47 MALDI-TOF-MS con reflectron'®’.

En esta investigacion se utilizd un equipo de MALDI-TOF-MS con reflectron (MALDI-
ReTOF-MS) debido a que presenta la ventaja de que homogeniza los tiempos de vuelo de
iones con la misma relacion m/z pero pequefias diferencias en sus respectivas energias

cinéticas.
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La Tabla III presenta las matrices acidas mas usadas en MALDI-TOF-MS.

Tabla III. Matrices utilizadas en la espectroscopia de masas MALDI-TOF-MS'*®.

Matriz Aplicaciones
Acido 2,5- Dihidroxibenzoico (DHB) Péptidos, proteinas, lipidos y
oligosacaridos
Acido 3,5-Dimetoxi-4-hidroxicinamico Péptidos, proteinas y glicoproteinas
Acido a-Ciano-4-hidroxicinamico | Péptidos, proteinas, lipidos y
(CHCA) oligonucledtidos

Fullerenos y derivados de fullerenos
Trans-2-[(2E)-3-(4-tert-Butilfenil )-2-
metilprop-2-enilideno]-malononitrilo

(DCTB)

Como se observa en la Tabla III la matriz Trans-2-[(2E)-3-(4-tert-Butilfenil)-2-metilprop-2-
enilideno]-malononitrilo (DCTB) se aplica para caracterizar fullerenos y sus derivados por lo

que en este trabajo de investigacion fue la utilizada.

Las Figuras 48 y 49 muestran espectros tipicos de MALDI-TOF-MS lineal y MALDI-

RETOF-MS respectivamente.
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Fig. 48 Ejemplo de espectro para un MALDI-TOF-MS lineal"®
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Fig. 49 Ejemplo de espectro para un MALDI-RETOF-MS'*,

5.2 Cromatografia liquida de alto rendimiento, HPLC.

En el andlisis HPLC el compuesto pasa por una columna cromatografica a través de la fase
estacionaria mediante el bombeo de liquido (fase movil) a alta presion. La muestra a analizar
es introducida en pequefias cantidades y sus componentes se retrasan diferencialmente
dependiendo de las interacciones quimicas o fisicas con la fase estacionaria a medida que
adelantan por la columna.
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El grado de retenciéon de los componentes de la muestra depende de la naturaleza del
compuesto, de la composicion de la fase estacionaria y de la fase movil.

El tiempo que tarda un compuesto en ser separado de la columna se denomina tiempo de
retencion y se considera una propiedad caracteristica de un compuesto en una determinada
fase movil y estacionaria'>.

Existen varias técnicas de cromatografia liquida como son: Fase normal (NP-HPLC), Fase

reversa (RP-HPLC), Exclusion molecular, Intercambio i6nico y Bioafinidad.

5.2.1 Cromatografia de fase normal.

La cromatografia de fase normal fue el primer tipo de sistema HPLC utilizado en el campo de
la quimica, y se caracteriza por separar los compuestos en base a su polaridad. Esta técnica
utiliza una fase estacionaria polar y una fase movil no polar, y se utiliza cuando el compuesto
de interés es bastante polar. El compuesto polar se asocia y es retenido por la fase estacionaria.
La fuerza de adsorcion aumenta a medida que aumenta la polaridad del compuesto y la
interaccion entre el compuesto polar y la fase estacionaria polar (en comparacion a la fase

movil) aumenta el tiempo de retencion.

5.2.2 Cromatografia de fase reversa.

La HPLC de fase reversa (RP-HPLC) consiste en una fase inmovil no polar y una fase movil
de polaridad moderada. El tiempo de retencion es mayor para las moléculas de naturaleza no
polar, mientras que las moléculas de caracter polar se separan mas rapidamente.

El tiempo de retencion aumenta con la adicion de disolvente polar a la fase mévil y disminuye
con la introduccion de disolventes no polares; sin embargo, aumenta con el area de superficie
no polar que suele ser inversamente proporcional al tamafio del compuesto.
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5.2.3 Cromatografia de exclusion molecular.

La cromatografia de exclusion molecular, también conocida como cromatografia por filtracion
en gel, separa las particulas de la muestra en funcion de su tamano. Generalmente se trata de
una cromatografia de baja resolucion de forma que se suele utilizar en los pasos finales del
proceso de purificacion. También es muy ttil para la determinacion de la estructura terciaria y
la estructura cuaternaria de proteinas.

La cromatografia de filtracion molecular es un método de cromatografia en columna por el
cual las moléculas se separan en solucion segin su peso molecular.

En esta cromatografia, la fase estacionaria consiste en largos polimeros entrecruzados que
forman una red tridimensional porosa. En fines practicos, las columnas se empaquetan con
pequenias particulas esferoidales formadas por esos polimeros entrecruzados. En consecuencia,
estas particulas son porosas, y el tamafio de los poros es tal que algunas moléculas (las
demasiado grandes) no podran ingresar a esos poros, en tanto que otras (las suficientemente
pequefias) podrén pasar libremente. Los poros quedan conectados formando una malla o red,
lo cual determina una serie de caminos a ser recorridos por las moléculas que acceden al

interior de esta.

5.2.4 Cromatografia de intercambio ionico.

En la cromatografia de intercambio i6nico, la retencion se basa en la atraccion electrostatica
entre los iones en solucion y las cargas inmovilizadas a la fase estacionaria. Los iones de la

misma carga son excluidos mientras que los de carga opuesta son retenidos por la columna.
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Un incremento en el pH reduce el tiempo de retencidén en las cromatografias de intercambio
cationico mientras que una disminuciéon del pH reduce el tiempo de retencion en las

cromatografias de intercambio anionico.

5.2.5 Cromatografia basada en bioafinidad.

Este tipo de cromatografia se basa en la capacidad de las sustancias biologicamente activas de
formar complejos estables, especificos y reversibles. La formacion de estos complejos implica
la participacion de fuerzas moleculares como las interacciones de Van der Waals,
interacciones electrostaticas, interacciones dipolo-dipolo, interacciones hidrofobicas y puentes

de hidrogeno entre las particulas de la muestra y la fase estacionaria.

5.2.6 Diametro interno.

Uno de los parametros a considerar en una columna de HPLC es el diametro interno de la
misma ya que éste determina la cantidad de muestra que se puede cargar a la columna e
influye en la sensibilidad de la misma. Las columnas de diametro interno grande (>10 mm) se
utilizan normalmente en la purificacion de compuestos para su utilizacion posterior. En
cambio, las columnas de didmetro interno entre 4-5 mm se caracterizan por el aumento a la
sensibilidad y la minimizacion del consumo de disolventes. Estas columnas estan asociadas a
un detector UV-vis, lo que permite obtener la respuesta UV-vis de los compuestos separados
por HPLC ya que una vez obtenido el tiempo de retencion caracteristico se puede aplicar una
transformacion de Fourier para obtener el espectro UV-vis y volver al espectro HPLC
aplicando la anti-transformada de Fourier'®.

En esta investigacion se utilizé un HPLC de fase normal ya que es suficiente para obtener los
espectros UV-vis de derivados de fullereno.
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Capitulo VI

Metodologia de la investigacion.

6.1 Calculos computacionales.

Antes de realizar la experimentacion de la presente tesis se llevaron a cabo calculos
computacionales con la finalidad de predecir los resultados experimentales que se podian
esperar. Las simulaciones fueron hechas por el programa ‘Materials Studio’ operado en el
moddulo VAMP bajo las siguientes condiciones: Optimizacion geométrica con tolerancia SCF
= 1x107 eV/atomo usando condiciones termodindmicas a una temperatura entre 300 y 350 K
con un tamafio de paso de 10 K; Hamiltoniano AM1, spin RHF, CI: PECI, fuerza RMS = 0.04
kcal/mol/A, maximo tamafio de paso = 0.2 A, esquema de convergencia IIS, tolerancia SCF =
5x107 eV/atomo, maximo nimero de ciclos = 500, numero de orbitales = 6 ignorando estados
degenerados, régimen de solvatacion: COSMO, solvente: etanol.

El método que sigue el moédulo VAMP para realizar los célculos quimicos cuanticos es el

método Hartree-Fock.

6.2 Materia prima.

La materia prima utilizada para la sintesis de las fulleropirrolidinas estudiadas se describe a

continuacion.
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Para la sintesis de la 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina se utilizé 12.4 mg de sarcoseno
99.8% de pureza marca Aldrich, 100 mg de Cgp con 99.9% de pureza marca Aldrich,
100 ml de tolueno 99.5% de pureza marca Aldrich y 15 ul de benzaldehido con pureza
de 99.5% marca Buckyusa (eluente de tolueno:hexano, con composicion 5:1).

Para la sintesis de la 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina se utilizé 12.4
mg de sarcoseno 99.8% de pureza marca Aldrich, 100 mg de Cgp con 99.9% de pureza
marca Aldrich, 100 ml de tolueno 99.5% de pureza marca Aldrich y 26.3 mg 4-
piperidina-1-ilbenzaldehido marca Aldrich con 99.5% de pureza (eluente de
tolueno:acetato de etilo, con composicion 5:1).

Para la sintesis de la 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina se utiliz6é 12.4 mg de
sarcoseno 99.8% de pureza marca Aldrich, 100 mg de Cgp con 99.9% de pureza marca
Aldrich, 100 ml de tolueno 99.5% de pureza marca Aldrich y 15 pl 4-
fluorobenzaldehido con 99.5% de pureza marca Buckyusa (eluente, tolueno:acetato de
etilo, con composicion 5:3).

Para la sintesis de la 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3.,4-fulleropirrolidina se utilizo 12.4
mg de sarcoseno 99.8% de pureza marca Aldrich, 100 mg de Cgp con 99.9% de pureza
marca Aldrich, 100 ml de tolueno 99.5% de pureza marca Aldrich y 24 mg de 2-

hidroxi-1-naftaldehido con pureza del 99.9% marca Buckyusa (eluente de tolueno).
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6.3 Método de sintesis.

El método que se usé para la sintesis de las fulleropirrolidinas es la ciclo adicion 1,3-dipolar
de la azometina (reactivo intermediario generado in situ debido a la descarboxilacion de sales
i6nicas formadas como resultado de la condensaciéon de a-aminoacidos con aldehidos) al
fullereno Cq (reaccion de Prato) la cual se favorece de la hibridacién intermediaria entre sp” y
sp> del Cg para crear un enlace covalente entre el anillo pirrolidinico y el fullereno, siguiendo
el principio de la reaccion de Prato una vez creada la fulleropirrolidina ésta se enlaz6 con los

radicales aldehidos.

Se hicieron pruebas a diferentes tiempos de calentamiento que fueron desde las 6 hasta las 10
horas y media con incrementos de media hora entre cada experimento y después de analizar
los beneficios de calentar en cada uno de los tiempos de prueba se tomaron las 8 horas como el
tiempo que daba mejores resultados para la monoadicidon de las fulleropirrolidinas, por este
motivo la metodologia descrita a continuacion se basa en el tiempo de 8 horas de

calentamiento de cada mezcla:
Se prepard una solucion de 100 mg de Cgo (densidad de 1.66 g/cm®) en 100 ml de tolueno,

agitando a 320 rpm durante 1 hora en un agitador-calentador Heidolph modelo MR 3001 (Fig.

50), después se filtra la solucion para asegurar que el fullereno se ha disuelto en el tolueno.
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Fig. 50 Preparacion de la solucion C[60] en tolueno.

Una vez obtenida la solucion (Cep en tolueno), se pone a calentar una muestra de sarcoseno
(12.4 mg, masa molar 89 g/mol, C;H;NO,) + solucion (Cgo en tolueno) + aldehido.

Cada mezcla se calent6 por un periodo de 8 horas a una temperatura de 110° C utilizando una
corriente de agua en la parte de arriba del frasco para evitar la evaporacion del tolueno y
provocar la condensacion del sarcoseno, cada 2 horas se tomaba un poco de la reaccion
mediante un capilar de vidrio para ponerla sobre una laminilla de aluminio cubierta con gel de
silicon 60 F,s4 y colocar esto dentro de un liquido de arrastre (eluente) hasta que dos puntos
fueron suficientemente intensos sobre la laminilla, de los cuales uno se debe al Cgp que no
reacciond y el otro, se presume, contiene la fulleropirrolidina; después de eso se espera a que
la muestra tome la temperatura ambiente y entonces se le agrega un poco de polvo de silicon
(entre 6 y 7 gramos de silicon) y se pone en un rotavapor modelo R II de la marca BUCHI a

una temperatura de 40° C a una velocidad de rotacion de 2 revoluciones por segundo.
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Una vez liberada la mezcla del tolueno queda solo la parte solida, entonces se prepara una
columna cromatografica de la siguiente forma: se llena la columna con una mezcla tolueno
mas silicon entre 2 hojas de papel filtro y se succiona aire a presion para extraer el tolueno y
dejar solo el silicon, después de eso se pone la muestra cubierta con otro filtro y luego se
agrega el liquido de arrastre y se succiona aire a presion de nuevo para comenzar la separacion
de los elementos (Fig. 51), obteniéndose varias fracciones de la mezcla inicial, una de las

cuales se presume contiene el producto deseado.

Fig. 51 Columna cromatografica para la separacion de la mezcla.

Una vez obtenido el producto (Fig. 52) se procede a hacer un analisis por espectroscopia de
masas utilizando un laser asistido por una matriz para la desorcidon-ionizacion tomando en
cuenta el tiempo de vuelo y equipado con espejo i6nico, Reflectron-MALDI-TOF-MS, para

verificar cual de las fracciones contiene el producto.
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Fig. 52 Obtencion del producto en la columna de cromatografia.

Las muestras obtenidas fueron analizadas por MALDI-RETOF-MS vy el siguiente paso fue
llevar la fraccion que contiene a la fulleropirrolidina a un cromatdgrafo de liquidos de alto
rendimiento, HPLC, con las siguientes caracteristicas: Agilent 1100 series modelo G1379A
DEGASSER serial # JP40719461, A de 360 nm, donde se obtienen los resultados del espectro

UV para la fulleropirrolidina.
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Capitulo VII

Resultados y Discusion.

7.1 Resultados de los calculos computacionales.

Se realizaron célculos computacionales para determinar las propiedades fisico-quimicas de un
compuesto, para esto se necesita conocer el estado base del compuesto y al intentar encontrar
el estado base de un sistema, se necesita determinar los estados propios del Hamiltoniano del
mismo y las energias asociadas con éstos, de tal manera que el problema de localizar los

estados base de un sistema se reduce a resolver la ecuacion de Schrodinger:

OU(1,7) _

1il
RAY

_;_m?ﬂ'-ﬂ(t,?") + V(r,t)e(t, ) @).

Donde:

72 esel operador Laplaciano.

Y(t,7) es la funcion de onda dependiente del tiempo, t, y de la posicion, 7.

V (t,7) es el potencial dependiente del tiempo, t, y de la posicion, 7.

El método utilizado en esta investigacion para resolver la ecuacion 2 es el método de campo

auto-consistente (SCF) también llamado Hartree-Fock.
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7.1.1 Construccion de la solucion a la ecuacion de Schrodinger.

Para construir la solucion a la ecuacion de Schrodinger lo que se hace se puede resumir
bésicamente en 5 pasos'®':

Paso 1.- Se inicia con un conjunto de ecuaciones de onda y se construye la densidad de
estados propios.

Paso 2.- Se construyen el potencial de la densidad y por lo tanto el Hamiltoniano.

Paso 3.- Se obtienen nuevos estados propios del sistema mediante la diagonalizacion de la
matriz del Hamiltoniano.

Paso 4.- Se construye una nueva densidad de estados propios y por ende, un nuevo
Hamiltoniano.

Paso 5.- Se repiten los pasos 2 a 4 hasta que el Hamiltoniano de la iteracion ‘n+1’ sea igual al
Hamiltoniano de la iteracion ‘n’ o la diferencia esté dentro de la tolerancia SCF

preestablecida.

El diagrama de flujo de la Fig. 53 presenta como se construye la solucién a la ecuacionl.

Funciocnes de onda

Densidad de T‘Dtel.'ll::ai de
valares propios densidad

iagonalizacion de Construccion de
Hamiltoniane para Harniltoniano
BRCONtrar Nuevos

estados propios

5e obtiene el estado
base

Fig. 53 Construccion de la solucion a la ecuacion de Schrodinger.
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La construccion de la solucion a la ecuacion de Schrodinger apegada estrictamente a esta
metodologia arroja como resultado todos los estados propios posibles del sistema sin embargo
el tiempo de computo que se requiere es alto y por el principio de exclusiéon de Pauli solo
menos del 1 % de los estados obtenidos de esta forma estan realmente ocupados. Sin embargo,
el operador de energia cinética es diagonal en el espacio reciproco y el potencial Hartree-Fock
es diagonal en el espacio real lo que permite usar el método Hartree-Fock como una buena
aproximacion de la realidad y ahorra mucho tiempo de computo ya que para N electrones se
requieren solo N estados propios y se aprovecha la diagonalizacion indirecta del Hamiltoniano

para obtener los N estados propios de menor energia.

7.1.2 Hartree-Fock para moléculas cerradas.

Si se considera un sistema con un numero par de electrones, N = 2n, ya que esto se observa
en la mayoria de los estados base, en moléculas estables y en sistemas perioddicos, la funcion

de onda tiene la forma'®?:

Dgcp = |P1P1P20; .. O Pn (3).

Donde n orbitales (espaciales) ¢; estan ocupados por dos electrones cada uno, uno con spin a
(arriba) y otro con spin B (abajo). Esta funcion de onda es una buena aproximaciéon al

Hamiltoniano de N electrones.
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Los orbitales ¢; que estan ocupados en ®gcr tienden a ser desconocidos, pero tienen que ser
determinados. Una opcion podrian ser las funciones propias del Hamiltoniano, 4, de una
particula pero esto significa despreciar la repulsion electron-electron y eso conlleva a una
pobre aproximacion. Para determinar un conjunto razonable de orbitales se tiene que aplicar el
principio de variaciéon a la funcién de onda (3) y variar los valores esperados de energia en
funcion de los orbitales ocupados. La ecuacion para calcular estos valores esperados es:

n n

(@IHI®) = D 20110 + Y [2iiljj) = (ijlji)]
i=1 ij=1

(4).

Donde:
(i|h|i) es el valor esperado para el i-ésimo orbital ocupado.

(ii]jj) representa la interaccion entre el i-ésimo y j-ésimo orbital ocupado.

La ecuacion 4 es valida solo si los orbitales ocupados forman un conjunto ortonormal lo que
significa que los valores esperados de energia tienen que variar bajo la restriccion que los
orbitales permanezcan ortonormales durante la variacion.

Para lograr cumplir con esta restriccion se utiliza el método de multiplicadores de Lagrange,

por lo que se tiene que buscar el minimo de energia para un funcional de la forma:

LIl = ) 26kl + Y [24ilif) — Gilid] = Y. 224 [ils) — 8]
i=1

n
ij=1 ij=1

(5).

81



Donde:

Aij Representa los multiplicadores de Lagrange, los cuales son desconocidos.

La ecuacion 5 se puede simplificar debido a que la funcidon de onda, ®gcf es invariante con
respecto a las transformaciones de orbitales ocupados ya que éstas son unitarias porque deben
cumplir el requisito de ortonormalidad, entonces se puede aprovechar la libertad de ®gcp para
encontrar la matriz de multiplicadores de Lagrange, si se denotan los elementos diagonales de
la matriz de multiplicadores como ¢; y se introduce el operador Fock:

F=h+3,2]; - K)

(6).

Donde:

J; y Kj son los operadores de Coulomb y el operador de intercambios respectivamente.

Se llega a la ecuacion Hartree-Fock:
Fo; = &¢;

(7).
Debido a que el Hamiltoniano, /4, es un operador diferencial y el operador de Coulomb (J;) y el
operador de intercambios (K;) son operadores integrales, la ecuacion Hartree-Fock es
intrinsecamente una ecuacion integro-diferencial cuyas tres principales propiedades son:
Primero: La ecuacion 7 es similar a la ecuacion 2 solo que desecha los orbitales desocupados
por lo que resolver ecuacion 7 es computacionalmente mds econdémico que resolver

directamente la ecuacion 2 y se obtiene una muy buena aproximacion.
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Segundo: Debido a que los operadores de Coulomb y de intercambios dentro del operador
Fock tienen que ser construidos de acuerdo a los orbitales y éstos a su vez se obtienen de la
solucion de la ecuacion 7, se requiere introducir las coordenadas espaciales iniciales para los
electrones y de esta forma iniciar el esquema iterativo, el cual debe operar de la forma
mostrada en el diagrama de flujo de la Fig. 53.

Tercero: Una vez que se resuelve la ecuacion 7 para los N electrones y que han sido obtenidos
los orbitales ocupados por los N electrones, se estd en condiciones de obtener las energias Egcr
dadas por:

Escr = X1 (i]R]D) + &)

(8).

7.1.3 Potenciales electrostaticos.

Fueron obtenidos los potenciales electrostaticos para el fullereno Cgo (Fig. 54), benceno (Fig.

55) y naftaleno (Fig. 56) respectivamente como resultado de la teoria Hartree-Fock.

Fig. 54 Campo electrostatico del C[60] (positiv0)163.

83



Como se puede apreciar electrostaticamente el fullereno es completamente positivo por lo que
presentara atraccion electrostatica con cualquier material que contenga una porcion de campo
electrostatico negativo, ademds de la predisposicion que presenta el Cgy para formar enlaces

covalentes debido al tipo de hibridacion que presentan sus electrones.

Fig. 55 Campo electrostatico del benceno (azul positivo, amarillo negativo)'®.

Debido a la hibridacion sp> que predomina en los 4tomos de carbono del benceno y a la
componente negativa de su campo electrostatico existe una muy alta probabilidad de formar
moléculas uniendo al Cg con el benceno razén por la cual en este trabajo se opto por sintetizar

fulleropirrolidinas basadas en benceno.

Fig. 56 Campo electrostatico del naftaleno (azul positivo, amarillo negativo)'®.
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Como se puede apreciar el naftaleno, como el benceno, posee una componente negativa de su
campo electrostatico por lo que también es de esperarse que pueda lograr un enlace con el
fullereno.
Los campos electrostaticos del Cg, benceno y naftaleno fueron de una importancia relevante
ya que determinaron que existe atraccion electrostatica entre Cgp y benceno y entre fullereno y
el naftaleno, lo cual permite utilizar estos materiales como materia prima para llevar a cabo las
reacciones mediante el método de Prato para la sintesis de cuatro nuevas fulleropirrolidinas:

» 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1).

» 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina (2).
» 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3).
>

1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4).

7.1.4 Propiedades fisicas.

Aunque los resultados computacionales para los campos electrostaticos fueron favorables para
la produccion de fulleropirrolidinas,

se debi6 hacer la consideracion de que el método de Prato utiliza materiales aldehidos, por
esta razon se procedio a hacer calculos computacionales para fulleropirrolidinas basadas en
benzaldehido y naftaldehido y los resultados son mostrados en las tablas IV, V, VI y VII para
los compuestos 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1), 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-
fulleropirrolidina (2), 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3) y 1-metil-2-(3-hidroxi-2-

naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4), respectivamente.
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Para las cuatro fulleropirrolidinas los resultados tedricos arrojan una gran cantidad de estados
excitados sin embargo, recuérdese que el tema medular de esta investigacion estd en el rango
UVA, es decir (320-400 nm) por lo que estas tablas son resumidas de las originales.

Cabe sefalar que lo mas relevante para esta investigacion se encuentra en la zona UVA donde
se presenten las mayores oscilaciones ya que esto indica una mayor respuesta del compuesto a
esa energia determinada.

En la tabla IV existen varios estados excitados pero solo se marcan los estados excitados de
mayor interés debido a que sus longitudes de onda se encuentran en el rango del ultravioleta-A
(400-320 nm), también puede apreciarse que el estado con mayor respuesta a la energia de
excitacion es el estado excitado 17 el cual absorbe una longitud de onda de 357.9 nm
correspondiente a una energia de 3.464 eV.

Tabla IV. Resultados computacionales para 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1)'%*.

Estado Estado | Energias | Longitud de onda, | Momento | Oscilaciones
base excitado [eV] A, [nm] dipolar
]
1 5 2.992 414.4 0.487 0.062
1 7 3.017 411 0.056 0.001
1 16 3.442 360.2 0.109 0.004
1 17 3.464 357.9 0.191 0.011
1 18 3.545 349.7 0.111 0.004
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En la tabla V existen varios estados excitados pero solo se marcan los estados excitados de
mayor interés debido a que sus longitudes de onda se encuentran en el rango del ultravioleta-A
(400-320 nm), también puede apreciarse que el estado con mayor respuesta a la energia de
excitacion es el estado excitado 11 el cual absorbe una longitud de onda de 357 nm

correspondiente a una energia de 3.472 eV.

Tabla V. Resultados computacionales para 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina

2)!%,
Estado | Estado | Energias | Longitud de onda, | Momento Oscilaciones
base excitado | [eV] A, [nm] dipolar
[

1 9 2.891 428.8 0.128 0.004

1 11 3.472 357 0.059 0.003

1 15 3.652 339.5 0.097 0.002

1 32 5.132 241.7 0.057 0.001

1 55 6.007 206.4 0.039 0.001

En la tabla VI existen varios estados excitados pero solo se marcan los estados excitados de
mayor interés debido a que sus longitudes de onda se encuentran en el rango del ultravioleta-A
(400-320 nm), también puede apreciarse que el estado con mayor respuesta a la energia de
excitacion es el estado excitado 19 el cual absorbe una longitud de onda de 361.3 nm

correspondiente a una energia de 3.434 eV.
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Tabla VI. Propiedades fisicas calculadas para 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina

3)1%.
Estado | Estado | Energias | Longitud de onda, | Momento | Oscilaciones
base excitado | [eV] A, [nm] dipolar
[

1 15 2.951 420.1 0.091 0.002

1 17 3.101 399.8 0.069 0.001

1 19 3.434 361.3 0.033 0.003

1 22 5.17 239.8 0.05 0.001

1 23 5.983 207.2 0.037 0.001

1 24 6.344 195.4 0.05 0.001

En la tabla VII existen varios estados excitados pero solo se marcan los estados excitados de
mayor interés debido a que sus longitudes de onda se encuentran en el rango del ultravioleta-A
(400-320 nm), también puede apreciarse que el estado con mayor respuesta a la energia de
excitacion es el estado excitado 11 el cual absorbe una longitud de onda de 359.8 nm

correspondiente a una energia de 3.446 eV.
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Tabla VII. Propiedades fisicas calculadas para 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-

164

fulleropirrolidina (4) ™.
Estado | Estado | Energias | Longitud de onda, | Momento | Oscilaciones
base excitado | [eV] A, [nm] dipolar
[

1 6 3.062 404.9 0.146 0.006

1 11 3.446 359.8 0.109 0.004

1 12 3.47 357.3 0.094 0.003

1 13 3.582 346.2 0.056 0.001

1 15 4222 293.7 0.037 0.001

1 17 4418 280.6 0.053 0.001

7.2 Resultados experimentales.

Como se ha mencionado anteriormente, el método de sintesis para obtener 1-metil-2-
fenilfulleropirrolidina (1), 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina (2), 1-metil-2-(4-
fluorofenil)-fulleropirrolidina (3) y 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4) fue
la reaccion de Prato y los rendimientos que se obtuvieron considerando Gnicamente la variable
tiempo de calentamiento se presentan en las tablas VIII, IX, X y XI para los compuestos 1-4

respectivamente.
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Tabla VIII Rendimientos obtenidos para la 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina.

Tiempo en horas

Rendimiento en porcentaje

6 75
6.5 87
7 93
7.5 97
8 100

Como se observa en la tabla VIII, el compuesto 1 fue sintetizado con un rendimiento del 100%
a las 8 horas de calentamiento por lo que no fue necesario seguir variando el tiempo de
calentamiento para este compuesto.

Tabla IX Rendimientos obtenidos para la 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina.

Tiempo en horas Rendimiento en porcentaje
6 62
6.5 71
7 83
7.5 91
8 99
8.5 99
9 99

En la tabla IX se aprecia que a las 8, a las 8.5 y a las 9 horas de calentamiento el rendimiento
es el mismo por lo que se decidio hacer el andlisis a 8 horas de calentamiento ya que es menos

costoso energéticamente.
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Tabla X Rendimientos obtenidos para la 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina.

Tiempo en horas. Rendimiento en porcentaje.
6 55
6.5 64
7 68
7.5 75
8 80
8.5 80
9 80
9.5 80
10 81
10.5 81

En la tabla X se puede ver que existe todavia oportunidad de aumentar el rendimiento, sin
embargo dos horas de calentamiento después de las 8 horas ofrecen solamente un uno por
ciento mas de rendimiento por lo que al evaluar la relacion costo-beneficio se opt6 por realizar

el analisis a un tiempo de calentamiento de 8 horas.
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Tabla XI Rendimientos obtenidos para la 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina

(4).
Tiempo en horas. Rendimiento en porcentaje.
6 Cero
6.5 Cero
7 3
7.5 4
8 9
8.5 9
9 9
9.5 9
10 9
10.5 9

En la tabla XI queda claro que la mejor opcidn en cuanto a tiempo de calentamiento son las 8
horas, por lo que el andlisis de la obtencion de este compuesto asi como el de las otras tres

fulleropirrolidinas fue hecho utilizando un tiempo de calentamiento de 8 horas.
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7.3 Fulleropirrolidinas obtenidas.

Las figuras 57, 58, 59 y 60 muestran las reacciones que se llevaron a cabo y las

fulleropirrolidinas que se obtuvieron como producto de estas reacciones.

Fig. 59 Sintesis de 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3).
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Fig. 60 Sintesis de 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4).

El andlisis elemental de las fulleropirrolidinas revela que todas las fulleropirrolidinas
contienen mas del 95% de atomos de carbono lo cual refuerza la hipotesis de que las

fulleropirrolidinas presentaran propiedades parecidas a las del fullereno.

7.4 Resultados del analisis MALDI-RETOF-MS.

Al obtener las fulleropirrolidinas mediante el método de sintesis de Prato se procedio a
validarlas con MALDI-RETOF-MS, obteniéndose los resultados mostrados en las figuras 61,
62, 63 y 64 para los compuestos 1, 2, 3 y 4 respectivamente correspondientes a los tiempos de
calentamiento de 8 horas.

En la figura 61 se observa un rendimiento del 100% para el compuesto 1 lo cual es sumamente
satisfactorio para esta investigacion y demuestra que el método de Prato funciona para la

sintesis de fulleropirrolidinas a base de compuestos aromaticos.
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Fig. 61 Espectro MALDI-RETOF-MS para 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1)'**.

En la figura 62 se ve un rendimiento de un 99% el cual es excelente y ratifica a la ciclo-
adicion dipolar como un método efectivo de sintesis de derivados de fullereno y demuestra
que las interracciones cinéticas entre los iones del fullereno y la fulleropirrolidinas son fuertes
ya que no aparece el pico del Cg ionizado lo que indica que la molécula tuvo una

fragmentacion minima, por ionizacion.
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Fig. 62 Espectro MALDI-RETOF-MS para el 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-
fulleropirrolidina (2)'*.

El espectro de la figura 63 reporta un rendimiento del 80% en la obtencion de la 1-metil-2-(4-
fluorofenil)-fulleropirrolidina que como se vio en la tabla X todavia puede mejorarse, lo cual
indica que las interacciones cinéticas entre los iones del Cg y la 1-metil-2-(4-fluorofenil)-
fulleropirrolidina (3) son suficientemente fuertes y permiten una buena cantidad de

rendimiento.
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Fig. 63 Espectro MALDI-TOF-MS para la 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3)'*.

La figura 64 demuestra que las interacciones cinéticas entre los iones de Cqo y la 1-metil-2-(3-
hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina (4) son fuertes y como consecuencia el rendimiento en

la sintesis de este compuesto es pobre, de apenas el 9%.

Z om0 7 0147
o
£
000 -
S0 -
21000 =
410,050 |
936103
L A
) o0 wn w0 WO w0 A0 W@ M0
i

Fig. 64 Espectro MALDI-TOF-MS para el 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-
fulleropirrolidina (4)164.
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En los espectros de MALDI-RETOF-MS, de las figuras 61, 62, 63 y 64 se observan picos de
853,936, 871 y 919 Da que corresponden a los compuestos 1, 2, 3 y 4 respectivamente.
Analizando las figuras 61 y 62, los compuestos 1 y 2 fueron separados por completo de los
iones de Cgo lo que denota que las interacciones cinéticas entre los compuestos 1 y 2 con los
iones Cgo son fuertes. Por otro lado, se observa un pico a 970 Da, en las figuras 63 y 64
atribuido al ion Cgy dentro de la matriz DCTB lo que indica que las interacciones cinéticas
entre los compuestos 3 y 4 con los iones Cg son débiles.

Por otro lado, el Cgp doblemente ionizado tiene su pico MALDI caracteristico en 1220 Da, por
lo que el pico presentado en 1022 Da, en la figura 64 puede ser consecuencia de la formacion

165 .
, ademas la

de un péptido ya que un pico MALDI caracteristico de péptidos es a 1020 Da
literatura muestra que el sarcoseno al estar en reflujo puede formar un péptido'®® por lo que no
debe sorprender que aparezca este pico en algunas ocasiones. Finalmente, un compuesto no
identificado aparece en la figura 64 que genera un pico de muy baja intensidad a los 986 Da.
De acuerdo a la espectroscopia de masa los rendimientos con que fueron sintetizados los
compuestos 1-4 fueron de la siguiente manera:

1) 1-metil-2-fenil-fulleropirrolidina, 100 %.

2) 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina, 99 %.

3) 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina, 80 %.

4) 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina, 9 %.
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7.5 Respuesta UV A-vis de las fulleropirrolidinas.

Una vez asegurado que se tienen las fulleropirrolidinas deseadas se procede a calibrar el
equipo de cromatografia de alto rendimiento analizando la respuesta UV-vis del fullereno

patron que debe presentar picos alrededor de 286 y 336 nm (Fig. 65).
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Fig. 65 Espectro UV-vis experimental para C[60].

De acuerdo a la literatura, el fullereno Cgp en etanol posee respuesta al ultravioleta en
longitudes de onda iguales a 281 + 1 y 336 + 1 nm'®’, lo que concuerda bastante bien con el

espectro UV-vis para Cg, en tolueno, obtenido en este trabajo de investigacion (Fig. 65).

Los espectros experimentales para los compuestos 1-4 se muestran en las figuras 66, 67, 68 y

69 a continuacion.
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En la figura 66 se describen 3 picos visibles uno a los 334 nm que corresponde a la matriz del
fullereno, otro a los 358 nm correspondiente a la respuesta de la fulleropirrolidina que
pertenece a una energia de excitacion de 3.465 eV y un pico alrededor de entre

415-430 nm correspondiente a la mono adicion del fullereno.

Fig. 66 Espectro UV-vis experimental para 1-metil-2-fenilfulleropirrolidina (1)'**.
En la figura 67 se describen 3 picos visibles uno a los 336 nm que corresponde a la matriz del
fullereno, otro a los 362 nm correspondiente a la respuesta de la fulleropirrolidina que
pertenece a una energia de excitacion de 3.427 eV y un pico alrededor de entre

415-430 nm correspondiente a la mono adicion del fullereno.
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Fig. 67 Espectro UV-vis experimental para 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina
(2)164.

En la figura 68 se describen 3 picos visibles uno a los 336 nm que corresponde a la matriz del
fullereno, otro a los 356 nm correspondiente a la respuesta de la fulleropirrolidina que
pertenece a una energia de excitacion de 3.485 eV y un pico alrededor de entre

415-430 nm correspondiente a la mono adicion del fullereno.
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Fig. 68 Espectro UV-vis experimental para 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3)'**.
En la figura 69 se describen 2 picos visibles uno a los 320 nm que corresponde a la mono
adicion del fullereno, otro a los 360 nm correspondiente a la respuesta de la fulleropirrolidina
que pertenece a una energia de excitacion de 3.446 eV y como se aprecia en esta figura 69 no
existe el pico de la mono adicion lo cual se traduce en un bajo rendimiento en la sintesis de

este compuesto.
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Fig. 69 Espectro UV-vis experimental para 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-
fulleropirrolidina 4)'%,
Para todos los compuestos obtenidos, los espectros UV-vis fueron primeramente simulados,
utilizando un Hamiltoniano de la forma AM1'®® y presentados en las tablas IV, V, VI y VIL
Es importante resaltar el alto grado de congruencia que existe entre los calculos tedricos y los
espectros experimentales obtenidos por HPLC y como se sabe La luz ultravioleta en las

longitudes de onda cercanas al visible se divide en tres secciones onda larga (UVA), onda

media (UVB) y onda corta (UVC) descritas en la Tabla XII.
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Tabla XII Clasificacion UV para longitudes de onda cercanas al visible .

Nombre Abreviatura Longitud de onda Energia de foton
(nm) (eV)
Onda larga UVA 320-400 3.10-3.87
Onda media UVB 320-280 3.87-4.43
Onda corta uvcC 280-200 4.43-6.20

Como se puede observar, la respuesta UV-vis de 1 tanto experimental (Fig. 66) como
computacional (Tabla IV) aparece alrededor de 358 nm y esta longitud de onda esta dentro del
rango UVA. Cabe aclarar que los datos mostrados en la Tabla IV revelan que el compuesto 1
puede ser excitado a diferentes longitudes de onda, sin embargo de acuerdo a la energia
calculada se sigue estando en el rango UVA. El compuesto 2 presentod absorcion experimental
(Fig. 67) en el UV a longitud de onda de 362 nm mientras que computacionalmente (Tabla V)
mostrd respuesta UV a longitud de onda de 357 nm y el compuesto 3, presentd un pico
experimental (Fig. 68) de respuesta UV a longitud de onda de 356 nm cuando
computacionalmente se esperaba un pico a 361.3 nm (Tabla VI). Estos pequefios corrimientos
en las respuestas UV presentados en los compuestos 2 y 3 se pueden atribuir a que el método
computacional solo es una buena aproximacion a los resultados esperados para la
experimentacion; sin embargo, los célculos computacionales tienen como principal limitante
que buscan el acomodo de menor costo computacional de los 4tomos y ademds no consideran
los estados degenerados y esto tiene como consecuencia que existan variaciones pequefias

entre la energia medida y la energia calculada.
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Para el compuesto 4, los calculos teodricos y la respuesta experimental concuerdan en que
existe una respuesta de la fulleropirrolidina a los 360 nm. De manera adicional se puede ver en

la figura 69 que existe un pico de absorcion a los 320 nm atribuido en la literatura a la mono

. ey 1 171,172
adicion del Cgg 70,171,172

De acuerdo a las Tablas IV, V, VI y VII las energias de excitacion para las fulleropirrolidinas
basadas en benzaldehido son mayores (3.464, 3.472 eV) que la basada en naftaldehido (3.446
eV) con excepcion del compuesto a base de fluorobenzaldehido (3.434 eV) y con la simple

relacién (9):
E =— 9).

Donde:

E = Energia de excitacion.

h = Constante de Planck.

¢ = velocidad de la luz.

A = Longitud de onda.

Computacionalmente la 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina (3) es la mejor para los
objetivos y la meta planteados en esta investigacion pero experimentalmente ocurrié que la 1-
metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina. (2) es la mejor. El corrimiento en la longitud
de onda de absorcidn para los compuestos 2 y 3 se puede atribuir a los estados degenerados
del benzaldehido'”.

De acuerdo al espectro MALDI del compuesto 2 (Fig. 62) la variaciéon mostrada entre los
calculos computacionales (Tabla V) y la respuesta UV-vis experimental (67) de éste
compuesto se debe a los estados degenerados provocados por el benzaldehido, mientras que

para el compuesto 3 (Fig. 63) la variacion entre calculos teéricos (Tabla VI) y
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respuesta UV-vis experimental (Fig. 68) podria explicarse con los estados degenerados del
benzaldehido y ademas con el péptido que se observa en la figura 63 ya que éste podria
ocasionar una mayor energia de excitacion y entonces, por la ecuacion 9 se sabe que la

longitud de onda tendria que ser menor en comparacion al compuesto sin esa impureza.
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Capitulo VIII

Conclusiones.

En este trabajo, la sintesis via la reaccion de Prato de cuatro nuevas fulleropirrolidinas mono

adheridas fue realizada con éxito, y al ser caracterizados por MALDI-ReTOF-MS y HPLC,

estos compuestos respondieron todos ellos a la gama UV-vis, mas aun, se gener6 un

corrimiento (creciente) en las longitudes de onda con respecto al Cg lo que conllevé a que el

total de los compuestos presentara respuesta en el rango UVA-vis.

1)

2)

3)

El método de sintesis alcanza su mayor efectividad utilizando 8 horas de calentamiento
para los compuestos 1-metil-2-fenil-fulleropirrolidina, 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-
fulleropirrolidina, 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina y 1-metil-2-(3-hidroxi-2-

naftil)-3,4-fulleropirrolidina.

Los compuestos 1-metil-2-fenil-fulleropirrolidina y 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-
fulleropirrolidina fueron sintetizados con rendimientos de 100% vy 99%,

respectivamente.

Los compuestos 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina y 1-metil-2-(3-hidroxi-2-

naftil)-3,4-fulleropirrolidina fueron sintetizados con impurezas y sus rendimientos

fueron de 80% y 9%, respectivamente.
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

Los resultados computacionales para los compuestos 1-metil-2-fenil-fulleropirrolidina
y 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina respecto a la respuesta UVA-vis
de éstos concuerdan practicamente al 100 % con los resultados experimentales
obtenidos por HPLC.

Los resultados computacionales para los compuestos 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-
fulleropirrolidina y 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina respecto a la respuesta
UVA-vis de éstos tienen una concordancia mayor al 98 % con los resultados
experimentales obtenidos por HPLC.

Las interacciones cinéticas entre los iones del Cgp y los compuestos 1-metil-2-fenil-
fulleropirrolidina y 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-fulleropirrolidina son fuertes.

Las interacciones cinéticas entre los iones del Cq y los compuestos y 1-metil-2-(4-
fluorofenil)-fulleropirrolidina y 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina son
débiles.

Todas las fulleropirrolidinas sintetizadas presentan absorcién en el rango UVA a
especificas longitudes de onda.

Los compuestos 1-metil-2-fenil-fulleropirrolidina, 1-metil-2-(4-(1-piperidil)-fenil)-
fulleropirrolidina, 1-metil-2-(4-fluorofenil)-fulleropirrolidina y 1-metil-2-(3-hidroxi-2-
naftil)-3,4-fulleropirrolidina tienen potencial aplicacion como fotodetectores

selectivos.
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Capitulo IX

Recomendaciones.

» En la terapia fotodinamica llamada PUVA (que se emplea contra el cancer de piel) un
compuesto fotosensible (usualmente, psoraleno) se usa como catalizador para que la
piel responda a la luz UVA, como los 4 compuestos aqui estudiados presentan
absorcion en el rango UVA y ademas pueden resultar péptidos como una consecuencia
propia del método de Prato seria interesante que una persona que con interés por la
biologia o la medicina hiciera los estudios pertinentes usando estos compuestos para

verificar si éstos pudieran ser utiles en alguna rama de la biologia o medicina.

» Es interesante realizar los experimentos bajo otras condiciones, por ejemplo en el caso

de la 1-metil-2-(3-hidroxi-2-naftil)-3,4-fulleropirrolidina probar aumentando

severamente el tiempo de calentamiento.
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