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Objetivos

Objetivos Generales

La realizacion de este trabajo tiene como finalidad la aplicacion tedrico-practica
de los conocimientos, destrezas y competencias adquiridas durante el proceso de
formacion académica, especificamente en el campo de estudios estructurales. Se
propone estudiar mediante resonancia magnética nuclear la coexistencia de especies
tautoméricas en la base de Schiff derivada de 2-hidroxi-1-naftaldehido y 1-naftilamina,
complementando el estudio con calculos computacionales. Se espera ademas aportar
al conocimiento de los factores que afectan el equilibrio tautomérico de bases de

Schiff en solucion.

Objetivos Especificos

(A) Estudiar el equilibrio tautomérico en solucion de la base de Schiff derivada de

2-hidroxi-1-naftaldehido y 1-naftilamina, el (E)-1-((naftil-1-
ilimino)metil)naftalen-2-ol, empleando Resonancia Magnética Nuclear de 'H y
13C.

(B) Analizar el efecto del solvente en el equilibrio tautomérico.

(C) Realizar un estudio estructural del sistema mediante métodos
computacionales. Fundamentalmente analizar las conformaciones preferentes
para cada especie tautomérica, el grado de deslocalizacién electrénica en cada
una de ellas, y el proceso de transferencia protdnica intramolecular en el
tautomerismo, dilucidando las estructuras de transicion involucradas en la

conversion tautomeérica.
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1.Introduccion

1.1. Importancia de las bases de Schiff

Las bases de Schiff son compuestos organicos que se obtienen por
condensacion de una amina primaria y un compuesto carbonilico. Su nombre hace
referencia a Hugo Schiff quien en 1864 reporté por primera vez este tipo de
compuestos.! La caracteristica estructural comun de estos compuestos es el grupo
imino, de férmula general RR'C=NR" (Figura 1), donde R" es un grupo alquilo o arilo
y, tanto R como R’, pueden ser H o grupos organicos. Cuando uno de ellos es H, la

imina es particularmente estable.

N/Rll

BN

R R'

Figura 1. Estructura general de las bases de Schiff

El grupo funcional imina (-N=CH-) es esencial para la actividad biolégica, se
han hallado bases de Schiff con actividad antibacterial, antifungica, anticancerigena
y diurética.? Ademas, estos compuestos poseen amplias aplicaciones en la industria

alimentaria, agroquimica y de los colorantes.?

Las bases de Schiff derivadas de aminas y aldehidos aromaticos poseen una
amplia variedad de aplicaciones en quimica analitica. Una gran cantidad de
dispositivos analiticos requieren la presencia de reactivos organicos como
compuestos esenciales de los sistemas de medicion. Las bases de Schiff son
utilizadas en sensores oOpticos y electroquimicos, asi como en varios métodos
cromatograficos.*® Ademas, se utilizan como indicadores fluorescentes en casos
donde los indicadores colorimétricos son dificiles de observar o poseen baja

sensibilidad.”-8

Un gran numero de bases de Schiff se han utilizado como portadores de

cationes en sensores potenciométricos, ya que han mostrado excelente selectividad,
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1.Introduccion

sensibilidad y han estabilizado iones metalicos especificos tales como Ag(ll), Al(lll),
Co(ll), Cu(ll), Gd(I), Hg(Il), Ni(ll), Pb(ll), Y(Ill) y Zn(Il).%-14

Otra aplicacion interesante de ciertas bases de Schiff es su uso como inhibidor
de la corrosion, debido a su capacidad para formar espontdneamente una monocapa

sobre la superficie a proteger.>:16

Ciertas bases de Schiff derivadas de o-hidroxibenzaldehidos han mostrado
ademas propiedades fotocromicas y termocromicas, en estado sdlido y en solucion.
Una de las mas interesantes caracteristicas estructurales de estas bases de Schiff es
la presencia de puentes hidrogeno intramoleculares, presentando un equilibrio de
transferencia protonica en el proceso de tautomerizacion. EI cambio de color causado
por radiacion electromagnética o calor, fotocromismo y termocromismo

respectivamente, ha sido relacionado con los diferentes tautomeros en equilibrio. '’

Desde el punto de vista biolégico, numerosas bases de Schiff estan
involucradas en procesos metabdlicos, tales como, la formacion de tejidos conectivos,
la quimica de la vision y reacciones enzimaticas.'® Otras, derivadas de isatina, sirven
como precursores en la sintesis de bases de Mannich que poseen actividad anti-
HIV."® En este sentido, diferentes bases de Schiff, también derivadas de isatina,
demostraron poseer actividad analgésica, entre otras propiedades farmacologicas.?°

Ademas, han sido reportadas como reguladoras del crecimiento de plantas.?’

Por otro lado, es bien conocida la gran importancia de estos compuestos en la
quimica de coordinacién, ya que generalmente son excelentes agentes
quelantes.*522-27 Pryebas bioldgicas in vitro han indicado una actividad mas potente
contra bacterias, hongos y levaduras cuando las bases de Schiff forman parte de un
complejo en relacion al ligando libre.?®3° Es asi que gran variedad de iminas
provenientes de aldehidos aromaticos o-sustituidos con un grupo hidroxilo, se han
estudiado por su habilidad para actuar como ligandos bidentados con iones de
metales de transicion. 3-37 Estos complejos de bases de Schiff también tienen
potencial interés biolégico, como asi también en bioquimica, inorganica, catalisis y

materiales 6pticos.38:39

Debido a las numerosas aplicaciones que presentan las bases de Schiff, ya

sean libres o bien como ligandos en compuestos de coordinacién, se torna

e
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1.Introduccion

indispensable un cuidadoso estudio de sus propiedades estructurales para llevar a
cabo una exitosa aplicacion de estas. En este sentido, resulta muy interesante
estudiar aquellas que derivan de o-hidroxiarilaldehidos por su capacidad de

tautomerizar.

1.2. Tautomerismo

Dos compuestos se dicen tautdomeros cuando tienen la misma formula
molecular, pero difieren en la conectividad de sus atomos, y ademas tienen la
particularidad de que se interconvierten, o sea que coexisten en un equilibrio quimico.
En la tautomerizaciéon hay un atomo, o grupo de atomos, que migra. Cuando la
especie migrante es un proton se habla de tautomerismo prototropico. La
transferencia protonica entre dos atomos puede ocurrir directamente, si la geometria

lo permite, o con la ayuda de otra/s molécula/s, especialmente del solvente.

Hay diferentes tipos de tautomerismo, siendo el ceto-endlico el mas conocido.

(Esquema 1.2.1).

N\
/

Cm=0 = c—C
.
— —C/;/ H
/ \
ceto enol

Esquema 1.2.1. Equilibrio ceto-enélico
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Las iminas también pueden presentar tautomeria imina-enamina, siendo

generalmente la forma imina la mas estable (Esquema 1.2.2).

N/ N/

C=N —— N

/ .
—C_ _—y H
[ H \
imina enamina

Esquema 1.2.2. Equilibrio tautomérico imina-enamina

En el caso particular de iminas derivadas de 2-hidroxiarilaldehidos, la
posibilidad de formacion de puentes hidrégeno intramoleculares haria que la forma
enamina se estabilice, estableciéndose un equilibrio tautomérico entre las especies

enol-imina y ceto-enamina (Esquema 1.2.3).

0
Y 'El N
L R
enol-imina ceto-enamina

Esquema 1.2.3. Equilibrio tautomérico enolimina-cetoenamina



https://www.quimica.es/enciclopedia/Enamina.html
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La base de Schiff escogida como objeto de estudio para este trabajo fue la
derivada del 2-hidroxi-1-naftaldehido y 1-naftilamina, cuyo nombre IUPAC es (E)-1-
((naftil-1-ilimino)metil)naftalen-2-ol (Esquema 1.2.4). Cabe aclarar, que el isémero (Z)

no se obtiene en cantidades apreciables ya que es menos estable.

SRS RER
O CC

encl-imina ceto-enamina

Lr—0

Esquema 1.2.4. Equilibrio tautomérico presente en (E)-1-((naftil-1-ilimino)metil)naftalen-2-ol

El tautomerismo juega un rol muy importante en la quimica organica,
bioquimica, quimica medicinal, farmacologia, biologia molecular y en la vida misma.4°
Puede afectar reacciones quimicas como, por ejemplo, la oxidacién de una cetona
con un agente oxidante fuerte, la cual puede ocurrir a través de la tautomerizacion del

enol 4142

El equilibrio tautomérico es muy importante en reacciones bioldgicas. El
tautomerismo explica, en parte, la estructura de los acidos nucleicos y sus

mutaciones.43-46

Y un tautdmero, aunque sea el minoritario en proporcion, nunca debe
despreciarse, ya que frecuentemente el tautdbmero menos abundante suele ser el mas
reactivo. La comprension del mecanismo de muchas reacciones y procesos
bioquimicos, incluyendo aquellos que involucran interacciones especificas como
proteinas, enzimas, y receptores en los que, un sustrato o intermediario activo

tautomeriza, requiere una comprension del proceso de tautomerizacion.4’-5°
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1.Introduccion

Es importante destacar que la posicion del equilibrio tautomérico depende de

diversos factores:
- Influencias externas, como por ejemplo el solvente y la temperatura.
- Influencias internas, debido a caracteristicas estructurales.

- Transferencia protdnica, a través de puentes de hidrégeno.

1.3. Resonancia magnética nuclear (RMN) en el estudio de equilibrios

tautoméricos

La RMN se basa en el comportamiento magnético de los nucleos atémicos.
Cuando se coloca un compuesto en un campo magnético, los nucleos atomicos que
tienen un momento magnético no nulo, como el protén ('H) o el carbono-13 ('3C),
pueden ser excitados mediante la aplicacion de un campo de radiofrecuencia. Cuando
los nucleos excitados vuelven a su estado de equilibrio, emiten una sefal que puede

ser detectada y analizada.

En el caso de los tautémeros, los diferentes grupos funcionales en cada forma
tautomérica afectan la quimica de los nucleos magnéticos circundantes y, por lo tanto,
producen diferentes sefales en el espectro de RMN. Al comparar los espectros de
RMN de diferentes tautdmeros, se puede determinar qué forma tautomérica es

predominante en una solucion.

La historia de la espectrometria de resonancia magnética nuclear se encuentra
intimamente ligada al tautomerismo desde sus comienzos, ya que constituye una
técnica que provee la oportunidad de investigar el equilibrio tautomérico sin afectar la
posicion del mismo.%' A través de la misma se pueden obtener datos definitivos y

cuantitativos acerca del mencionado equilibrio.5?-55

El espectro de RMN de alta resolucion suministra una amplia variedad de
informacion acerca de sistemas tautoméricos: estructuras quimicas y espaciales de
los tautémeros, posiciones y longitudes de los puentes de hidrégeno, las cantidades

de cada tautomero presentes, asi como la velocidad y el mecanismo de su

e
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1.Introduccion

interconversion. Claramunt et al. elaboraron un review que cubre los aspectos
metodologicos y las aplicaciones de esta técnica al estudio del tautomerismo,
incluyendo calculo de constantes de equilibrio, de velocidad, efectos isotdpicos,
tautomerismo en compuestos -dicarbonilicos y utilizacién de 'H-RMN como prueba

de interacciones moleculares, entre otros.-53

En las publicaciones mas antiguas, utilizando 'H-RMN, el estudio se limita al
calculo de constantes de equilibrio. Ya en 1953 Shoolery et al. estudiaron el efecto

del solvente sobre el tautomerismo ceto-endlico en compuestos B-dicarbonilicos.%®

En disolucién, hay un importante efecto del solvente debido a interacciones
intermoleculares entre el soluto y el solvente a través de puentes de hidrogeno e
interacciones no enlazantes como son las fuerzas de van der Waals, las interacciones

dipolo y las interacciones.

El intercambio quimico en RMN se puede definir como cualquier proceso en el
cual un nucleo se intercambia entre dos (0 mas) entornos en los que sus parametros
de RMN (8, J, etc.) son diferentes. El intercambio puede ocurrir por procesos
intermoleculares ¢ intramoleculares. Entre estos ultimos se encuentran los procesos
de plegamiento de proteinas, algunos equilibrios tautoméricos y los equilibrios
conformacionales. La espectroscopia de RMN puede proveer informacion
termodinamica y cinética sobre procesos de intercambio. La informacion
termodinamica obtenible por RMN esta acotada por el limite de deteccion de la
especie minoritaria. La posibilidad de obtener informacion cinética, en cambio,
depende de la velocidad del proceso en estudio en relacion con la escala de tiempo
del resonador. En lo que refiere especificamente al desplazamiento quimico, se
considera que un proceso es lento en dicha escala de tiempo si la constante de
intercambio es mucho menor que la diferencia de frecuencias de resonancia de los
estados observados. Sera intermedio si es aproximadamente igual a la diferencia de
frecuencias, y rapido si es mucho mayor. Esto quiere decir que, si la velocidad es lo
suficientemente lenta, los sitios en intercambio generaran lineas espectrales
separadas, y si es rapida se vera una sola senal que resulta el promedio ponderado
de las sefiales en intercambio lento. A velocidades intermedias se observan espectros

en coalescencia.

12



1.Introduccion

En caso de que el intercambio entre ambos tautomeros sea lento, la opcion
preferida para el estudio de tautomerismo es el método de integrar las senales en los
espectros '"H-RMN. Para tiempos de vida cortos se utilizan diversas alternativas, entre
las que se destaca la disminucion de la temperatura, pero no siempre es posible
acceder a estas condiciones de trabajo. En estos casos se utilizan otras alternativas,
como el efecto isotépico en el desplazamiento quimico, las constantes de

acoplamiento, la utilizacion de calculos tedricos, entre otras.>!57.58

La posibilidad de realizar experimentos en diferentes solventes y a diferentes
temperaturas, hace de esta técnica una herramienta fundamental para el estudio de
equilibrios tautoméricos. Los datos espectroscopicos derivados de los espectros de
'H y '3C-RMN permiten obtener valores de constantes del equilibrio tautomérico (Kr)

y porcentajes de cada tautomero.

Para el caso de la base de Schiff objeto de estudio en este trabajo, las
estructuras enol-imina y ceto-enamina se pueden distinguir debido a que la primera
presenta una senal singlete en el espectro proténico a campo muy bajo (& = 12-16
ppm), correspondiente al proton fendlico. En cambio, la estructura ceto-enamina
presenta un doblete (6 = 10—14 ppm) correspondiente al protdbn enaminico. Debido a
que el desplazamiento quimico de estas sefales es muy similar, su multiplicidad se
suele usar para distinguir una estructura de otra. En el espectro de '3C la diferencia
se encuentra en el desplazamiento quimico del carbono fendlico para el tautdmero
enol-imina y el carbonilico para la especie ceto-enamina (& = 160 ppm y 6 = 180 ppm

respectivamente).

1.4. Espectroscopia ultravioleta-visible (UV-VIS)

La espectroscopia UV-VIS es un tipo de espectroscopia de absorcién en la que
se ilumina una muestra con rayos electromagnéticos de varias longitudes de onda en
el rango ultravioleta y visible. Segun la sustancia, la muestra absorbe parcialmente
los rayos de luz UV o VIS. El resto de la luz, es decir, la luz transmitida, se registra

como una funcion de la longitud de onda mediante un detector adecuado. El detector

13



1.Introduccion

produce entonces el espectro UV-VIS unico de la muestra conocido como espectro

de absorcion.

En el caso de los tautdmeros, la absorcion de la luz puede ser diferente para
cada isdbmero debido a las diferencias en la distribucion electronica de los atomos en
la molécula. Por lo tanto, la espectroscopia UV-visible puede usarse para identificar y

cuantificar los diferentes isdmeros presentes en una muestra.5%60

Ademas, la espectroscopia UV-visible también puede proporcionar informacion
sobre la estabilidad de los diferentes tautdmeros, ya que la absorcion de la luz
depende de la energia necesaria para excitar los electrones en la molécula. Por lo
tanto, los tautbmeros que sean mas estables tendran una absorcién de luz diferente

a la de los menos estables.?!

1.5. Estudio de equilibrios tautoméricos mediante calculos tedricos

Otra alternativa para estudiar equilibrios tautoméricos que ha cobrado gran
importancia en las ultimas décadas implica la ejecucion de calculos tedricos. La
quimica tedrica simula estructuras quimicas y reacciones basandose, totalmente o en
parte, en las leyes fundamentales de la fisica. Los resultados teoricos permiten

complementar estudios experimentales.®?

La quimica teorica permite, por ejemplo, optimizar geometrias, hacer
predicciones de estructuras moleculares y de sus propiedades fisicoquimicas
asociadas. Ademas, admite predecir espectros IR, de RMN, simular el efecto del

solvente, entre otras aplicaciones.

Existen diversos métodos de calculos basados en diferentes consideraciones,
por ejemplo, los ab initio, semi-empiricos y empiricos, los basados en la mecanica
molecular, los métodos para solidos, los basados en la dinamica quimica y los
basados en la teoria de funcionales de densidad (DFT, Density Functional Theory),

entre otros.63-66
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1.Introduccion

La eleccidén de uno u otro depende de la precisidon del resultado que se desea

obtener y al mismo tiempo del costo computacional que se desea asumir.

Para realizar el estudio computacional de los tautomeros del compuesto objeto
de estudio en este trabajo se utilizé el software Gaussian.®” El abordaje a la
optimizacion estructural de las moléculas se hizo por aproximacion, a fin de
llevar al minimo el tiempo de calculo. Se realizaron pre-optimizaciones con métodos
y bases simples para finalizar realizando una optimizacion final con DFT/B3LYP
utilizando el set de bases 6-311++G(d,p). 6-311G(d,p) es un conjunto de funciones
de base, utilizado en los célculos de quimica computacional para describir la forma
en que los electrones se distribuyen en una molécula. Esta base contiene seis
funciones del tipo Gaussiana y tres funciones de polarizacién, lo que permite describir

con precision la estructura electronica de una molécula.

En conjunto, B3LYP y 6-311G(d,p), se utilizan en la quimica computacional
para predecir las propiedades moleculares, como la energia de enlace, la estructura
molecular, el espectro de vibraciones y la reactividad quimica de las moléculas. Estos
métodos son muy utiles para disefiar nuevas moléculas con propiedades especificas

y para comprender los mecanismos de reaccion quimica.

Los calculos teoricos permiten simular el efecto del solvente. En este sentido,
en el presente trabajo se utilizé el modelo del continuo polarizable de tipo conductor
(C-PCM, Conductor like Polarizable Continuum Model).?® Es un modelo implicito que
trata el solvente como un conductor polarizable, y no tiene en cuenta la estructura
molecular. El solvente es modelado como un dieléctrico continuo de extension infinita,
que rodea una cavidad que contiene a la molécula y que se polariza por efecto del
soluto. Las interacciones soluto-solvente se tienen en cuenta considerando la
polarizabilidad del solvente y su capacidad para hacer una pantalla de la distribucion
de carga del soluto. La constante dieléctrica es el valor responsable de definir el grado

de polarizabilidad del solvente.

15
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En bibliografia se encuentran numerosos trabajos en los que se ha estudiado
el tautomerismo en bases de Schiff empleando calculos tedéricos. En algunos casos
los calculos han determinado que la estructura mas estable corresponde al tautomero
enol-imina, mientras que, en otros casos, el tautbmero ceto-enamina resulté ser la
especie mas estable. Estos resultados dependen de la estructura de la base de Schiff,
de las condiciones experimentales de simulacion (principalmente el solvente), y de la

eleccion del método de célculo.89-72

Utilizando el software antes mencionado, luego de optimizar ambos
tautomeros, se calcularon los desplazamientos quimicos de 'H y '3C-RMN en

acetona.

En resumen, los métodos computacionales pueden complementar los
resultados experimentales obtenidos por RMN para proporcionar una comprension
mas completa del equilibrio tautomérico en solucién de la base de Schiff derivada de

2-hidroxinaftaldehido y 1-naftilamina.

16



1.Introduccion

1.6. Estructuras de la base de Schiff derivada de 2-hidroxi-1-naftaldehido y 1-

naftilamina

Como vya se menciond anteriormente, para el (E)-1-((naftil-1-
ilimino)metil)naftalen-2-ol se pueden considerar las estructuras tautomeéricas

enoliminica y cetoenaminica representadas el Esquema 1.5.1.

0
N~ "
\\
/
enol-imina catorenamina

Esquema 1.5.1. Equilibrio tautomérico en (E)-1-((naftil-1-ilimino)metil)naftalen-2-ol

Ambas estructuras pueden presentar un puente de hidrogeno intramolecular

entre el nitrégeno y el oxigeno.

Es importante destacar que, si el hidroxilo no se ubica en posicion orto con
respecto al grupo aldehido, el compuesto resultante presentara estructura
enoliminica. No se han encontrado resultados que indiquen la presencia de la forma
cetoenamina en compuestos donde el hidroxilo esté en otra posicion. Esto indicaria
la necesidad de la existencia del puente de hidrogeno intramolecular entre el
nitrégeno iminico y el hidroxilo en posicién orto para la interconversion entre los

tautdbmeros, mediante una facil transferencia del atomo de hidrégeno.”>7"°
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2. Parte experimental

2.1. Reactivos y solventes

Los reactivos y solventes se utilizaron como fueron recibidos, sin purificaciones

posteriores.

2-hidroxi-1-naftaldehido (Aldrich)

- 1-naftilamina (Aldrich)

- Acetato de etilo, grado reactivo (Anedra)
- Metanol, grado reactivo (Ciccarelli)

- Acetona, grado reactivo (Anedra)

- n-hexano, mezcla de isémeros (Anedra)

2.2. Experimentos de resonancia magnética nuclear

Los espectros de 'H y '3C RMN se registraron a 600,13 MHz y 150,91 MHz,
respectivamente, en un Bruker UltraShield 14.1 T con shim Boss Il (Probe
multinuclear Bruker Smart Probe BBFO (5 mm) y Sistema de adquisicion y control

Bruker Avance llI.

Para definir los valores de desplazamiento quimico (&, ppm) en los espectros
de 'H RMN se utilizo acetona deuterada (Acetona-ds, & = 2,05 ppm) y dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-ds, & = 2,50 ppm) como referencia interna. Las constantes de
acoplamiento (J) se dan en Hz, y corresponden a los valores de las constantes de
acoplamiento aparente, medido directamente sobre el espectro registrado. En los
espectros de 'C RMN los valores de desplazamiento quimico (3, expresado en ppm)

estan dados utilizando acetona-ds (206,26 ppm) como referencia interna.
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2. Parte experimental

2.3. Espectroscopia de absorciéon UV-Vis

Los espectros de absorbancia fueron medidos en espectrofotdmetro UV-visible

Hewlett Packard 8452A de simple haz con arreglo de diodo y celdas de cuarzo.

Se midieron los espectros en soluciones de acetona y hexano. Este segundo
solvente se utilizé por su baja polaridad para intentar obtener un espectro con menor

ensanchamiento en las bandas.

Se prepararon 500 mL de una disolucién 6,7.10° M en acetona, y luego a partir
de ella, por dilucién, se obtuvo otra solucién de concentraciéon 3,4.10°° M. A ambas
soluciones se le midié la absorbancia en un rango de longitudes de onda entre 370

nmy 427 nm.

En hexano, debido a la baja solubilidad del compuesto, solo se pudo obtener

una solucion de 1,8.10° M.

2.4. Calculos tedricos

El equipo utilizado para realizar los calculos tedéricos fue una PC dotada de un
procesador AMD Ryzen 3 PRO 2200G 3.50 GHz y sistema operativo Windows 10 Pro de 64
bits.

Se realizé un estudio tedrico de las estabilidades relativas de las posibles

especies implicadas utilizando el software Gaussian.®’

Para determinar dichas estabilidades se realizaron calculos DFT usando el
programa con el conjunto de bases 6-31G(d,p) y 6-311G(d,p). Se optimizaron las
geometrias con el método B3LYP tanto en vacio como en presencia de diferentes
solventes, utilizando el modelo de continuo polarizable C-PCM para el modelado de

estos. En ningun caso se utilizo restriccion geométrica alguna.
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2. Parte experimental

A fin de conocer el conférmero mas estable para cada tautémero, se realizé un
scan rotando el angulo diedro conformado entre C-N-C-C (6-11-12-13) calculando la

energia luego de cada rotacion. El resultado del scan para cada uno de los tautomeros

puede verse en las Figuras 2 - 5

Figura 2. Conformacion de minima energia del isomero ceto-enamina
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Figura 3. Conformacion de minima energia del isomero enol-imina
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Figura 5. Scan del isomero enol-imina

Asimismo, una vez obtenidas las conformaciones de menor energia, estas
fueron optimizadas utilizando una serie de optimizaciones de cada una de las formas
tautoméricas, comenzando con una base 6-31G, hasta llegar a optimizarlas con un
conjunto de bases 6-311++G(d,p), con la finalidad de minimizar el tiempo total de

optimizacién para el equipo del que se dispuso.

Luego, utilizando las mismas bases, se procedié a optimizar la geometria de
ambos tautémeros pero esta vez simulando el solvente (acetona y DMSO) empleando
el modelo del continuo polarizable C-PCM. Para ello se utilizaron los valores de

constante dieléctrica para la acetona y para el DMSO.

Finalmente, el espectro UV-VIS de ambos tautdmeros fue calculado con la
aproximaciéon TD-DFT [B3LYP/6-311++G(d,p)], usando el mismo método de

modelado con solvente (C-PCM).
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2. Parte experimental

2.5. Cromatografia en capa fina

Esta técnica se utilizé6 con caracter analitico cualitativo, se emplearon
cromatoplacas (7 x 3 cm) Polygram Sil G/UV254 (Aldrich®). El eluyente empleado fue
acetato de etilo. Como revelador se utilizé luz ultravioleta de longitudes de onda 254
y 360 nm.

2.6. Sintesis de (E)-1-((naftil-1-ilimino)metil)naftalen-2-ol

La sintesis no fue optimizada dado que no era el objetivo del trabajo. Para
obtener el compuesto deseado se siguio el procedimiento tradicional de condensacion

de un aldehido y una amina ya publicado por otros autores.%478.7°

En el esquema se representa la reaccion llevada a cabo y sélo se muestra

como producto el tautdmero mayoritario (enol-imina).

2-hidroxi- 1-naftaldehido 1-naftilamina {£)-1-({naftalen-1-limino)meti Inaftalen-2-ol

En un balén de 100 mL, provisto de un refrigerante, se colocé una disolucion
preparada a partir de 1,3759 g de 2-hidroxi-1-naftaldehido (8 mmoles) y 8,0 mL de
metanol. Se agreg6 una disolucion de 1-naftilamina (1,1431 g, 8 mmoles) en metanol
(6,0 mL) y un buzo para agitacién magnética, procediendo luego a calentar a reflujo.
El avance de la reaccion fue seguido mediante cromatografia en capa fina. El tiempo

total de reaccion fue de 3 hs. Se enfrio la mezcla de reaccion en freezer y los cristales
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2. Parte experimental

amarillo-anaranjados obtenidos se filtraron por succion en embudo Bichner, lavando
sucesivas veces con metanol frio. Finalmente se secé el producto crudo hasta peso
constante, y se purificé mediante recristalizacién desde acetato de etilo. La masa de

producto recristalizado fue de 1,8872 g (rendimiento: 79 %). El punto de fusion medido

fue de 180,0 — 180,5 °C.
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3.Resultados y discusiéon

3.1. Estudio por Resonancia Magnética Nuclear

El estudio del equilibrio tautomérico, mediante RMN, es factible siempre que
las especies tautoméricas presenten sefiales diferentes, esto incluye también

cambios en su multiplicidad en los experimentos "H-RMN.

Se sabe que muchos equilibrios tautoméricos ocurren en una escala de tiempo
mayor al tiempo requerido por el resonador para la adquisicion de datos. En estos
casos, lo que se observa en los diferentes experimentos de RMN son conjuntos de
sefales correspondientes a las especies tautoméricas presentes. Sin embargo, en la
gran mayoria de los casos, gran parte de las sefales se encuentran superpuestas,
sobre todo aquellas que presentan pequefios cambios al pasar de una especie
tautomérica a la otra, de modo que s6lo un numero pequeno de sefales se distinguen
con claridad. Esto permite, en los espectros 'H-RMN, integrar las sefales y tras
correlacionarlas, calcular la constante de equilibrio (Keq) correspondiente, mientras
que, en los espectros de '3C, N, 7O, '"F RMN, entre otros, es posible demostrar

facilmente la presencia de diferentes tautomeros.

Por otro lado, cuando el equilibrio tautomérico ocurre en una escala de tiempo
menor al tiempo requerido por el resonador magnético, se observa un promedio en el
tiempo de los valores correspondientes a las diferentes especies tautoméricas. Esto
claramente dificulta en cierta medida el estudio del mencionado equilibrio mediante
esta técnica, pero no implica que no pueda llevarse a cabo. En estos casos, la
estrategia utilizada por diversos autores consiste en utilizar senales de referencia
asociadas a las especies puras. Se estima, entonces, el valor de la constante del
equilibrio tautomérico (Keq) relacionando la sefal obtenida experimentalmente con las

sefales de referencia utilizadas.

Algunos autores, han estudiado el equilibrio tautomérico involucrado en este
tipo de bases de Schiff realizando un analisis de los espectros ">N-RMN, debido a que
es la senal que sufre mayores cambios entre ambos tautdmeros, un nitrégeno iminico
(~ 50 ppm) presenta una marcada diferencia respecto a la asociada a un nitrégeno

enaminico (~ 240 ppm).%* El inconveniente es el costo de este tipo de experimento.
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3.Resultados y discusiéon

En este trabajo, al momento de analizar los espectros 'H-RMN, para el
tautobmero enol-imina se prestara especial atencion al desplazamiento quimico
correspondiente a los hidrogenos iminico (HC=N) y fendlico (-OH), los cuales
deberian observarse como un singlete. En los espectros 'C-RMN, se prestara
atencioén al desplazamiento quimico del carbono fendlico (C-OH), el cual deberia ser

de ~ 160 ppm.

Por otro lado, para el tautdmero ceto-enamina, se prestara especial atencion
al hidrégeno vinilico (C=CH-N) y enaminico (-NH-), los cuales deberian observarse
como un doblete con una constante de acoplamiento de ~ 14 Hz y al carbono
carbonilico (C=0) el cual deberia observarse a ~ 180 ppm. Se expone nuevamente el

Esquema 1.2.2 a fin de recordar el equilibrio tautomérico presente en este compuesto.

T O
C CC

enci-imina ceto-enamina

L0

Esquema 1.2.2. Equilibrio tautomérico presente en (E)-1-((naftil-1-ilimino)metil)naftalen-2-ol

A continuacion, se exponen los espectros obtenidos junto con el analisis

estructural que de ellos se desprende.
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3.Resultados y discusion

En la Figura 6 se muestra el espectro '"H RMN del compuesto objeto de estudio

disuelto en acetona deuterada. Se muestra también una ampliacién de la zona de

interés y las correspondientes asignaciones de senales.
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Figura 6. Espectro 'H RMN de la imina sintetizada, en acetona-de
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3.Resultados y discusion

En la Figura 7 se muestra el espectro '*C RMN del compuesto objeto de estudio

disuelto en acetona deuterada, con las correspondientes asignaciones de sefales.
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Figura 7. Espectro '*C RMN de la imina sintetizada en acetona-de

El espectro 'H-RMN de la base de Schiff en acetona-ds presentd un
desdoblamiento en la senal asociada al hidrégeno fendlico (Ha) e iminico (Hg). Esta
multiplicidad no tiene sentido en términos de la especie tautomérica enolimina, de

modo que la especie ceto-enamina seria la responsable de dicha multiplicidad.

La ausencia de sefales singlete para Ha y Hs en acetona-ds se puede explicar

mediante tres hipdtesis:

- La especie tautomérica ceto-enamina es la Unica especie presente.

- El equilibrio tautomérico ocurre en un periodo de tiempo menor al tiempo de
medida del resonador magnético y el valor observado para cada hidrogeno es,
en verdad, un promedio entre el valor asociado a la especie enol-iminay a la

especie ceto-enamina.
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3.Resultados y discusiéon

- Se forma un puente de hidrogeno con caracter de enlace covalente entre el

oxigeno y el nitrégeno que produce un doblete entre Ha y Hs.

El valor de la constante de acoplamiento entre ambos hidrogenos es
determinante para definir cual de estas hipotesis responde mejor al fenémeno

observado.

Si el tautébmero enol-imina fuera el unico presente, entonces las sefales
asociadas a Ha y Hs deberian observarse como un singlete bien definido. En cambio,
si fuera el tautdmero ceto-enamina el unico presente, deberian observarse como un
doblete con valores muy similares de Jas y Jsa en toda la familia de bases de Schiff.
Ahora bien, si el equilibrio tautomérico transcurriera en una escala de tiempo menor
a la del equipo de RMN, las sefales asociadas a Ha y Hs deberian ensancharse hasta
el punto de desdoblarse. Este desdoblamiento guardaria una relacién directa con el
porcentaje de la especie ceto-enamina presente, vale aclarar que Jas = Jga, Sin

embargo, experimentalmente podria suceder que Jas = Jga.

Del analisis de los espectros '*C-RMN se puede interpretar que se observa
una senal correspondiente a lo esperado para un carbono endlico (~160 ppm). La
senal esperada para un carbono cetonico es de alrededor de 180 ppm. El pico
observado es de 168,26 ppm, lo que se podria explicar como un desplazamiento
elevado de la senal del enol por un aporte electronico al equilibrio entre el enol y el

ceto o un promedio entre ambas formas

3.2. Resultados de calculos computacionales

A fin de complementar el estudio del equilibrio tautomérico realizado
experimentalmente, se realizaron calculos tedricos empleando el programa Gaussian
09. Esto permitié analizar la diferencia de estabilidad que existe entre el tautdmero
enol-imina y ceto-enamina y asi comprender, aun mas, la preferencia estructural de
el compuesto sintetizado en este trabajo de tesina. A continuacion, se pretende hacer
una breve descripcidbn acerca de las caracteristicas de los calculos teoricos

realizados.
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3.Resultados y discusiéon

Como se comentd en la introduccién de este trabajo, se utilizaron calculos a
nivel DFT, usando el método B3LYP. Este método utiliza una combinacion de tres
tipos diferentes de funciones de intercambio y correlacion: la funcién de intercambio
de Becke 1988 (B88), la funcion de intercambio de Lee, Yang, y Parr (LYP), y la

funcion de correlacion de Perdew, Burke, y Ernzerhof (PBE).

Estas funciones se combinan en una relacion ponderada especifica para
producir una funcién de intercambio-correlacion hibrida que tiene en cuenta tanto la

interaccion electronica de corto como de largo alcance.

El método B3LYP fue utilizado junto con el conjunto de bases 6-31G(d,p), 6-
311G(d,p) y 6-311++G(d,p).

Las bases de funciones gaussianas 6-31G(d,p), 6-311G(d,p) y 6-311++G(d,p)
se utilizan comunmente en calculos de quimica cuantica para describir la distribucién

electrénica de moléculas.

En estas bases, el término “6” se refiere al numero de atomos de carbono
incluidos en el conjunto de datos utilizado para ajustar los parametros de las funciones
gaussiana. El numero después del guién representa el numero de funciones
gaussianas incluidas en la base, mientras que la letra "G" indica que se utilizan

funciones de base gaussiana.

Las letras "d" y "p" se refieren al tipo de funcion de polarizacion incluida en la
base. La funcion "d" indica que se incluyen funciones de polarizacién doble, mientras

que la funciéon "p" indica que se incluyen funciones de polarizacion triple.

La base 6-31G(d,p) incluye 6 funciones gaussianas para cada atomo de
carbono, 3 para cada orbital s, y 3 para cada orbital p. Ademas, se incluyen funciones

de polarizacion doble para los atomos de hidrogeno.

La base 6-311G(d,p) es similar a la 6-31G(d,p), pero incluye mas funciones
para mejorar la descripcidon de la distribucion electronica. En particular, se incluyen 3

funciones adicionales para cada orbital de tipo "d".

La base 6-311++G(d,p) es una versidn aun mas mejorada de la 6-311G(d,p)
que incluye aun mas funciones adicionales para mejorar la descripcién de los

electrones en la region cercana al nucleo.
R —————————
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Los calculos fueron realizados referidos al vacio y también simulando el efecto
del solvente utilizando el modelo C-PCM. El solvente simulado fue acetona y DMSO

debido a que fue el utilizado en los experimentos de RMN.

En las siguientes figuras se muestran las geometrias optimizadas de las dos

especies tautoméricas, en vacio y en acetona (Figuras 8-11).

Figura 10. Tautdmero enol-imina en acetona Figura 11. Tautomero enol-imina en vacio

Los calculos de AE con el método B3LYP, tanto en vacio como en acetona y
DMSO, indican que el tautdbmero mas estable es el enol-imina. En la siguiente tabla
se muestran las diferencias de energia calculadas, teniendo como referencia el

isdmero de menor energia.
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3.Resultados y discusiéon

AE [Kcal.mol-1]

Vacio DMSO Acetona

Te-i Tc-e Te-i Tc-e Te-i Tc-e
0,00 0,18 0,00 1,70 0,00 3,32

Desde el punto de vista estrictamente intuitivo, se esperaria una mayor
diferencia de energia entre ambos tautomeros producto de la pérdida de aromaticidad
de uno de los anillos naftalénico. Sin embargo, esta diferencia no es muy grande. Esta
situacion podria explicarse considerando la estabilidad de un anillo de seis miembros

que se forma mediante el puente de hidrégeno.

3.3. Estudios de absorbancia en UV-Vis

A partir de los calculos realizados en Gaussian, incluyendo acetona como
solvente mediante el modelo C-PCM, se obtuvieron los maximos de absorbancia de
ambos tautdomeros, los cuales fueron 393 nm para la forma enol-imina y 421 nm para
la forma ceto-enamina. También se realizaron célculos con hexano como solvente,

obteniendo
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3.Resultados y discusion

En la Figura 12 se muestra el espectro UV-VIS simulado para el tautémero
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Figura 12. Espectro UV-VIS del isémero enol-imina en acetona simulado en Gaussian
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En la Figura 13 se muestra el espectro UV-VIS simulado para el tautomero
ceto-enamina en acetona.
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Figura 13. Espectro UV-VIS del isémero ceto-enamina en acetona simulado en Gaussian
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En las figuras 14 y 15 se muestran los espectros UV-VIS simulados en hexano para

el isbmero enol-imina y el isébmero ceto-enamina respectivamente.
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Figura 14. Espectro UV-VIS del isémero enol-imina en hexano simulado en Gaussian
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Experimentalmente, en acetona, se encontr6 un maximo de absorbancia
unicamente en la longitud de onda predicha para la especie enol-imina (393 nm). Esto
coincide con los calculos computacionales tanto para las predicciones de los maximos
de absorbancia como los calculos de optimizacion y energia. También se puede
observar un leve aumento de absorbancia de la zona predicha para el maximo de la
forma ceto-enamina (421 nm), lo que indicaria la presencia de ambos tautémeros,

siendo el enol-imina el mayoritario.

En hexano no se pudo detectar un maximo debido a la baja solubilidad del
compuesto en este solvente, lo cual dio como resultado absorbancias muy bajas (~
0,035) y con muy poca variacion entre cada longitud de onda, pero se observo

absorbancia en las regiones que indican los calculos.

Los resultados se muestran en las figuras 16y 17.
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Figura 16. Espectro UV-VIS para una soluciéon 6,7.10° M de la base de Schiff en acetona
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4. Conclusiones

Conclusiones generales

e Mediante el estudio por RMN en acetona-ds se podria concluir que el
compuesto esta presente en la forma tautomérica ceto-enamina casi
exclusivamente. Los hidrégenos vinilicos (C=CH-N) y enaminico (-NH-) se
observaron como un doblete con una constante de acoplamiento de ~ 14 Hz y
en 3C RMN se observé el carbono endlico (C-OH) presente en el tautomero
enol-imina a ~ 160 ppm.

e Mediante el estudio por espectroscopia UV-Vis se pudo evidenciar la presencia
de ambos tautdmeros, siendo mayoritario el isémero enol-imina.

e Mediante los calculos tedricos, se encontré que la forma enol-imina es la mas
estable, tanto en vacio como en solucion (acetona, DMSO y cloroformo). Los
espectros UV-VIS calculados mostraron muy buena correlaciéon con los
resultados experimentales, con excelente prediccion de los maximos de
absorbancia para cada especie tautomérica.

e Teniendo en cuenta las optimizaciones realizadas para ambos tautdémeros,
puede verse que el tautobmero enol-imina es 3,32 kcal/mol mas estable que el
ceto-enamina en acetona y 1,70 kcal/mol en DMSO. Asimismo, el calculo
estadistico DP4+ que compara los valores de desplazamiento quimico
obtenidos experimentalmente de los espectros de 'H y 3C RMN con los
obtenidos computacionalmente, predijo, con un 100% de seguridad, la

existencia del tautdmero enol-imina.

Este hecho va en discordancia con el comportamiento observado para
compuestos similares como lo son (E)-1(((4-nitrofenil)imino)metil)naftalen-2-ol
y(E)-1-((naftil-2-ilimino)metil)naftalen-2-ol , donde puede verse que el
tautdmero ceto-enamina es el mas estable. Asimismo, los valores registrados
en actas cristalograficas dan cuenta de la existencia del tautomero ceto-

enamina en fase soélida.

Teniendo en cuenta tanto los datos tedricos como los experimentales
obtenidos en solucion acetdnica, se propone en este caso la existencia del
tautdmero enol-imina, pudiéndose explicar el desdoblamiento observado entre
el H fendlico con el H del carbono iminico (J 3,6 Hz) teniendo en cuenta el

caracter parcial de enlace covalente presente en el puente de hidrogeno
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intramolecular formado entre el atomo de nitrégeno de la imina y el hidrogeno

fendlico.

Este caracter parcial de enlace covalente que presenta el puente de hidrégeno
fue reportado por Grabowski®® y Filarowski,8! analizando la existencia de
puentes hidrogeno intermoleculares en el primer caso y la existencia de
puentes de hidrégeno intramoleculares mediante '*C-RMN y ®N-RMN, siendo
novedosa la aparicion de evidencia experimental que apoye la existencia del
mismo en "H-RMN. Para poder asignarle un valor a la estabilidad generada por
el puente de hidrogeno propuesto, se hizo un calculo de estabilidad rotando el
grupo OH 180° de manera tal de suprimir esta interaccién, obteniéndose una
diferencia de energia de 15,79 kcal/mol y pudiéndole atribuir esta estabilizacion

adicional al puente anteriormente mencionado.

Es esperable que, ante la existencia de esta interaccion fuerte, el momento de
spin sea trasladado “via sigma” de manera tal de conformar un Unico sistema
de spin, pudiendo el H del carbono iminico desdoblar (y ser desdoblado) por el

hidrégeno fendlico.

Se propone continuar este estudio evaluando el efecto de la temperatura en la
medida de RMN, asi como también realizando los espectros de RMN
bidimensionales necesarios para asegurar la existencia de los enlaces

propuestos.
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