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RESUMEN

Las benzofenazinodionas han sido de gran interés por su versatilidad en areas como
optica, electrénica, ciencia de materiales y farmacologia; esta ultima por su amplio
espectro de actividad biolégica. La versatilidad farmacoldgica justifica la busqueda de
compuestos que puedan evaluarse como un primer acercamiento al desarrollo de

farmacos para tratar un problema de salud publica como el cancer.

Se implementaron principios de quimica verde como el uso de solventes seguros,
microondas y catalizadores para sintetizar seis moléculas de fenilaminonaftoquinona
utilizadas como precursoras de cuatro compuestos de benzofenazinodionas con
sustituyentes electrodonadores para analizar el efecto de estas variaciones

estructurales.

Los rendimientos oscilan porcentajes del 70-90% en el caso de las
fenilaminonaftoquinonas y de 10-30% para las benzofenazinodionas, resultando en
una sintesis favorable en la primera etapa, y optimizable en la segunda, derivado de

la alta reactividad del nitreno generado en el medio de reaccion.

Se calcularon mediante quimica computacional orbitales moleculares y descriptor dual
de Fukui con el método B3LYP/6-31+G(d, p) de las especies sintetizadas para
comprender su reactividad, proponer mecanismo de sintesis y evaluar el potencial de
utilizar estos compuestos en aplicaciones farmacolégicas al intercalarse con acido
desoxirribonucleico (ADN), asi como caracterizar un perfil fisicoquimico. Se propuso
un mecanismo para ambas etapas de reaccion, identificando zonas reactivas de
procesos de adicion-eliminacion, formacion de radicales y ciclacion intramolecular. El
acoplamiento molecular y perfil fisicoquimico comparados con un control de
doxorrubicina proporciona energias de afinidad y propiedades comparables con la

referencia en términos de estabilidad, permeabilidad, entre otras.

Palabras clave: fenazina, Descriptor de Fukui, orbitales moleculares, mecanismo,

intercalacion de ADN.
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ABSTRACT

Benzophenazinediones have garnered significant interest due to their versatility in
fields such as optics, electronics, materials science, and pharmacology—the latter
owing to their broad spectrum of biological activity. Their pharmacological relevance
justifies the search for novel compounds that may serve as a preliminary approach to

drug development for addressing public health challenges, such as cancer.

Green chemistry principles, including the use of benign solvents, microwave-assisted
synthesis, and catalysis, were implemented to synthesize Six
phenylaminonaphthoquinone molecules. These were employed as precursors for four
benzophenazinedione derivatives bearing electron-donating substituents to evaluate

the influence of structural variations.

Yields ranged from 70% to 90% for the phenylaminonaphthoquinones and 10% to 30%
for the benzophenazinediones. These results indicate a favorable synthesis in the initial
stage, while the second stage remains subject to optimization due to the high reactivity

of the nitrene intermediate generated in situ.

Computational chemistry was utilized to calculate molecular orbitals and Fukui dual
descriptors at the B3LYP/6-31+G(d,p) level of theory to elucidate the reactivity of the
synthesized species, propose reaction mechanisms, and assess the potential viability
of these compounds as DNA intercalators. The proposed mechanisms identified key
reactive sites for addition-elimination processes, radical formation, and intramolecular
cyclization. Molecular docking and physicochemical profiling, compared against a
doxorubicin control, yielded affinity energies and stability and permeability properties
comparable to the reference standard.

Keywords: benzophenazinediones, Fukui dual descriptor, molecular orbitals, reaction

mechanism, DNA intercalation.
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1. Introduccioén

El uso de diversos sistemas policiclicos como intercaladores de ADN ha incrementado en
las ultimas décadas debido a la busqueda de nuevos tratamientos anticancerigenos. El
mecanismo de accion de estos compuestos involucra la colocacion perpendicular de la
molécula entre bases nitrogenadas de la doble hélice de DNA sin formar enlaces
covalentes. La estructura general de estos compuestos implica una serie de
caracteristicas como sistemas planos y aromaticos que permitan interacciones no
covalentes como fuerzas de Van der Waals, apilamiento de sistemas pi-pi y grupos
susceptibles a formar puentes de hidrégeno. Los compuestos de fenazina se pueden
obtener por rutas bioquimicas de algunos géneros de bacterias o por procesos
experimentales de sustitucion nucleofilica, procesos oxido-reduccion y termdlisis,

llevando a cabo la ultima en el presente trabajo.

2. Antecedentes

2.1. Fenazinas

La fenazina (Fig. 1) es un sistema heterociclico formado por la fusion de un anillo de
pirazina con 2 moléculas de benceno (Huigens et al., 2022). El primer compuesto de
fenazina estudiado fue la 5-N-metilfenazina-1-ona, pigmento de tonalidad azul aislado
por Fordos en el siglo XIX (Fordos, 1859). Desde entonces se han identificado mas de
180 compuestos de origen biolégico y 6000 compuestos sintéticos que contienen el

heterociclo de fenazina (Cimmino et al., 2012b).

N

X

Z

N

Fig. 1. Estructura molecular de fenazina.



2.2. Aplicaciones de las fenazinas

Los compuestos de fenazina debido a su naturaleza quimica y a sus propiedades redox
y Opticas se emplean en diferentes areas de quimica como en ciencia de materiales para
el desarrollo de celdas solares, diodos organicos emisores de luz, entre otros (Banerjee,
2016). Sus propiedades fotoquimicas permiten el aprovechamiento de estas como
fotosensibilizadores de transferencia de carga o electrones en reacciones quimicas
(Fischer et al., 2004). En electroquimica son utilizadas como reactivo en baterias de flujo
redox (Hollas et al., 2018) y su principal actividad se encuentra en el area de la medicina
y la quimica farmacéutica donde los compuestos de fenazina han exhibido destacables
propiedades farmacolégicas como antibidticos, antiparasitarios, antimalariales,

antitumorales, entre otras (Laursen et al., 2004).

2.3. Biosintesis

Se ha estudiado que los mayores productores de los compuestos de fenazina de origen
natural son sistemas bacterianos del género Streptomyces y Pseudomona entre otras
bacterias que habitan en medios de suelo o acuaticos. La generacion de fenazina como
metabolito secundario se inicia a partir de un metabolito primario como el acido shikimico,
compuesto que ha sido el precursor al que se le atribuye la hipdtesis de la generacion de

fenazina en bacterias (Laursen & Nielsen, 2004).

2.4. Sintesis organica
Desde el primer estudio en 1859 de la fenazina se han desarrollado diversas
metodologias de sintesis empleando diferentes condiciones de reaccion y recurriendo a

sistemas variables que se mencionan a continuacion.



2.4.1. Condensacion

En 1901 Wohl y Aue realizaron la sintesis de fenazina al someter una anilina con un
nitrobenceno en un medio alcalino fuertes a alta temperatura (Fig 2.), dichas condiciones
de reaccion generalmente se conocen como la reaccion de Wohl-Aue (Wohl et al., 1901).

Esta reaccién puede generar mezcla de productos, con la formacién de 5-6xido fenazina.

NH, NO,
KOH N ,L
140 °C Pz P
N N

Fig. 2. Reaccién de Wohl-Aue.

2.4.2. Sustitucion nucleofilica (SN)

Tandon y colaboradores (Fig. 3) sintetizaron fenazinas empleando 2,3-dicloro-1,4-
naftoquinona y su versién no clorada con o-diaminobenceno empleando carbonato de
potasio como base catalizada por dodecilsulfato de sodio, proponiendo la sustitucion
seguida de dos reacciones intramoleculares: una ciclacién que involucra los grupos
amina y carbonilo, para finalizar con una condensacién que regenera la aromaticidad del

sistema (Tandon et al., 2014).

(o]
cl H,N
SDS, cho3
N
2o 90°C
cl NH,
(6]

Fig. 3. Condiciones de reaccion SN de fenazina.



2.4.3. Ciclacion Oxidativa

La oxidacion de 3-amino-4-(4-amino-fenilamino)benzonitrilo estudiada por Holliman vy
Jeffery en presencia de cloruro férrico y acido clorhidrico a 100°C (Fig. 4) conduce a la
formacion del derivado de 8-amino-fenazina-2-carbonitrilo, producto que posteriormente
se hidroliza para dar lugar a la sintesis de acido 8-amino-fenazina- 2-carboxilico (Holliman
et al., 1963).

H
N
FeCI3
HCI, 100°C
NH, NH, CN COOH

Fig. 4. Condiciones de reaccion para ciclacion oxidativa.

Otra variacion de ciclacion oxidativa se aplica a 1,2-diaminobencenos (Fig. 5) en
presencia de un catalizador como cloruro férrico, éxido de plata, perclorato de cobalto o
cobre, se han reportado también biocatalisis de la reaccion empleando peroxidasa de
rabano o lacasa fungica (Chaudhary et al., 2017c).

H,N N NH,

12 (XX
2
>
NH N NH,

Fig. 5. Ciclacion de diaminobencenos.

2.4.4. Sintesis electroquimica

Davarani y colaboradores realizaron una sintesis de fenazinas por via electroquimica
(Fig. 6) mediante la oxidacion de 2,3-dimetilhidroquinona cuyo intermediario
benzoquinona sigue una adicion de Michael, finalizando con una reaccion de

condensacion con 1,2-diaminobenceno (Davarani et al., 2008).

CHj
NaOH
140°C

OH

Fig. 6. Condiciones de cicloadicion electroquimica.



2.4.5. Ciclacion por termolisis

La primera metodologia reportada para la sintesis de benzo[b]fenazinodionas (Fig. 7) es
de 1963 (VanAllan et al., 1963) y se replicd por diferentes grupos hasta 2015 (Kim et al.,
2003 & Tuyun et al., 2015) empleando unicamente el uso de una fuente de calor
convencional por periodos prolongados de hasta 22 horas y formando una solucién de

azida de sodio en un medio acuoso, purificando en condiciones de alta especificidad.

[0}

NaNj N
—_—

DMF

100°C N/

c 22h
o) (o)

Fig. 7. Ciclacion por termdlisis de azida de sodio.

2.5. Cancer

Se define como una enfermedad cuya principal caracteristica es la proliferacion
descontrolada de células y la propagacion de estas a otras partes del cuerpo (Brown et
al., 2023). El tratamiento de estas afecciones involucra la combinacion de diversos
métodos como radioterapia, inmunoterapia, procesos quirdrgicos y quimioterapia, esta
ultima como la primera linea de combate a la patologia (Duzgun et al., 2025). Entre los
métodos de accion farmacologicos mas estudiados se encuentran la alquilacion,
inhibicion de quinasas, topoisomerasas, antagonistas, farmacos de union,
entrecruzamiento, intercalacion, entre otras (Anand et al.,, 2022). Esta familia de
patologias da lugar un problema de salud publica de alta importancia, pues representa la
tercera causa de muerte mas frecuente en México en 2024 (Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia [INEGI], 2025), cuya principal distribuciéon corresponde a cancer

de mama, préstata y coldn respectivamente (Nevarez-Sida, 2025).



2.5.1. Intercalacién

Es una interaccion no covalente de una molécula aromatica y plana con una cadena de
ADN; que se puede colocar entre pares de bases nitrogenadas adyacentes. La
intercalacion resulta en la estabilizacion, elongacion, asi como otros cambios
estructurales y funcionales de la doble cadena (Mukherjee et al., 2013c). Las
interacciones principales involucradas en el proceso de intercalacion como resultado de
la insercion perpendicular del compuesto son electrostaticas por puentes de hidrégeno,

fuerzas de Van der Waals, pi-pi, etc. (Martinez et al., 2005).

2.5.2. Intercaladores como anticancerigenos.

La eficacia en el uso de intercaladores como antitumorales los coloco como uno de los
principales métodos farmacologicos de tratamiento contra el cancer (Martinez et al.,
2005). Clinicamente los compuestos que actuan como intercaladores son las moléculas
de antraciclina como: daunorrubicina, doxorrubicinas liposomales, epirubicina e
idarrubicina. Estos compuestos se han empleado desde 1980 como tratamiento para
diversos tipos de linfomas (Camilli et al., 2024). El uso de antraciclinas como
quimioterapia involucra una serie de efectos secundarios como cardiotoxicidad
(Spadafora et al., 2025) y dafios al sistema gastrointestinal (Choulli et al., 2024), ademas
de los anteriores el uso especifico de doxorrubicina implica dafos renales y a los sistemas
gonadales por la produccién elevada de especies reactivas de oxigeno (ERO) que

inducen un estrés oxidativo masivo (Radeva et al., 2025).

2.5.3. Fenazinas reportadas como intercaladores

La estructura plana aromatica de la fenazina presenta similitudes con intercaladores
previamente reportados como acridinas, fenoxazinas, bromuro de etidio entre otros
mediante interacciones de naturaleza pi-pi entre ADN y ligando. Estudios previos sobre
compuestos como la fenazina-1-carboxamida y la piocianina, no han exhibido

selectividad en la interaccion con nucledtidos, mientras que la mixina muestra una



tendencia de unién a zonas de citosina-guanina por la atraccion electrostatica entre la

molécula y las regiones polares de los nucledétidos (Fig. 8). (Turner et al., 1986).

CONH,

o \o o)
L N N

_ o9 O
/ N/ T

OH ¢}
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Mixina Fenazina-1-carboxamida Piocianina

Fig. 8. Fenazinas reportadas como intercaladoras.

2.6. Quimica computacional

Es la rama de la quimica que se encarga de la simulacion y modelado de diversos
sistemas como biomoléculas, polimeros, compuestos organicos e inorganicos, entre
otros. La funcionalidad de dichas simulaciones consiste en la aplicacion y resolucién de
célculos y algoritmos complejos que permiten determinar propiedades de interés para un
sistema quimico tales como: energia molecular, optimizacion de la geometria, momentos
dipolares, orbitales moleculares, frecuencias vibracionales, potencial electrostatico,
cargas atomicas, estados basales y excitados, espectroscopia y espectrometria
molecular, entre otras (Ramachandran et al., 2008).

La quimica computacional se subdivide en dos grandes categorias generales, la clasica
donde se aplican las leyes de fisica clasica al nucleo despreciando la consideracion de
los electrones, y la cuantica en la que se emplea la ecuacion de Schrodinger y la funcidn
de onda para estudiar el comportamiento de la estructura electronica (Valles-Sanchez et
al, 2014).



2.6.1. Calculos clasicos

La mecanica clasica visualiza la molécula como un conjunto de atomos enlazados,

constituyendo asi una ecuacién de energia potencial en virtud de las posiciones atomicas

y que conforma la energia por los cambios en los siguientes parametros: estiramiento de

enlace (V¢y), flexion de angulo de enlace (V,,), flexiones fuera del plano (V ¢, ), rotacion

interna de los enlaces (V,,,), interacciones entre estos movimientos (V,,), interacciones

electrostaticas entre atomos (V,;), asi como interaccién y repulsion de van der Waals

(V,aw) para el calculo de lo que se conoce como energia estérica (V):

V= Vten + Vflex + fop + Vtor + Vcruz + Vel + VvdW (1)

La energia potencial de tension V., es la sumatoria de todas las energias
potenciales correspondientes a las tensiones de los atomos enlazados presentes
en la molécula. Considera el producto de una constante de fuerza multiplicada por

el cuadrado de la diferencia del desplazamiento de la longitud de enlace (l;) y de

la longitud de referencia l?,:

1
Vtenij = Eklj(lij - l?])z (2)
La energia potencial de flexion V., incluye de manera analoga la sumatoria de la

energia potencial de la flexion individual de todos los angulos presentes en la

molécula:
1
Vflexi]-k = EkIIK(el]k - 0?]1()2 (3)

En este sentido, la energia potencial de flexion fuera del plano Vg, se determina

en algunos calculos con los términos de torsion. V., siendo la energia potencial



de torsidn para los angulos diedros, introduciendo parametros dependientes de los

atomos i, j, ky I
Vioryu = %[Vl(l + c0s0) +V,(1 — cos20) + V3(1 + cos30)] (4)

Los términos cruzados V., son utilizados para integrar interacciones entre los
fendmenos de flexion y torsion, siendo mas comunmente utilizadas las
combinaciones tension-flexion y flexion-flexidbn para dos enlaces de un mismo
atomo; por el contrario, se emplean los términos tension-torsién, flexién-torsion y
torsidn-torsidn para dos angulos con un atomo comun en la posicion central.

El término electrostatico V,; es usualmente calculado como la suma de las
interacciones electrostaticas entre los pares de atomos con una relacion 1,4 o
mayor y asignando cargas parciales a los atomos en la expresion de la energia

potencial Coulémbica:
Ve, = _ (5)

Los términos de van der Waals V, 4 consideran todas las posibles interacciones
entre los pares de atomos con una relacién 1,4 o mayor, sumando las fuerzas de
dispersion de London y fuerzas de repulsion de Paul, relacionandolas con un
potencial de Lennard-Jones 12-6 de dos formas equivalentes, la distancia entre
los atomos R;; con un valor minimizado en una curva de interaccion €;; y un

parametro R*;; que asigna valores a R;; en el minimo de V4, analogamente se

emplea el termino a;; como la distancia a la que Viaw,; €8 igual a 0:

R*

ij 12 Ry 6 aij 12 gij 6
VvdWij = ei]' [(R_:]> —2 (R_z]) l = 4€ij [(R_l]) B (R_l]> I (6)



2.6.1.1. Acoplamiento molecular

Es una herramienta de mecanica molecular que se ha empleado desde finales del siglo
XX (Kuntz et al., 1982), cuyo objetivo es predecir los modos de interaccion predominantes
en un sistema ligando-proteina, con aplicaciones que van desde la elucidacion de
procesos bioquimicos hasta el desarrollo de nuevos farmacos, la finalidad de estos
métodos es simular los sitios de unidn entre el farmacoforo y la diana bioldgica con el
objetivo de predecir o replicar las interacciones experimentales (Meng et al., 2011). Uno
de los principales programas utilizados para los ensayos in-silico es Autodock Vina, cuya
principal funcién es estimar las interacciones no covalentes entre un prospecto de
farmaco y su receptor en un entorno biologico mediante la sumatoria de todas las

interacciones interatbmicas entre pares de atomos movibles entre si ftl.tf, excluyendo

aquellas entre atomos separados por tres enlaces covalentes consecutivos vy

dependiendo directamente de la distancia entre los atomos (r;):

€ = Yicj ft,-tf(rij) (7)

La ecuacion puede redefinirse para separar las contribuciones de energia aportadas de
manera intermolecular por la cercania ligando-receptor ciner Y la interaccidn

intramolecular, valor representado por la tension del ligando ¢i,ir4:

€ = Cintra T Cinter (8)

De esta manera, el valor de energia libre s; obtenido para cada modo de estos calculos
proviene de la contribucion intermolecular, cuyo minimo global se obtiene de restar de la
energia total del sistema c; para cada modo calculado la conformacién mas estable del
ligando. N6tese g como una funcién ascendente y suave impuesta de manera arbitraria
(Trott et al., 2009):
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s;i = g(¢i — Cintra1) = 9(Cinter1) 9)

2.6.2. Calculos cuanticos

El modelado molecular se construye a partir de la resolucion de modelos propios de la
mecanica cuantica para determinar la energia o la region de probabilidad electrénica con
expresiones como la ecuacion de Schrodinger, el operador Hamiltoniano, la funcién de
onda, entre otros. Empezando por la descripcion del estado de un sistema en términos
cuanticos, se emplea una funciéon de coordenadas llamada funciéon de onda ¥. Para
definir la energia total de un sistema se sabe que se emplea una sumatoria de la energia

cinética y potencial del sistema con una forma (Levine, 2001):

- BV Ly () = Ep(®) (10)
Dicho modelo matematico denominado como la ecuacion de Schrdodinger independiente
del tiempo, para una particula de masa m, donde h es el valor de la constante de Planck,
V es el término de energia cinética y E es la energia del sistema, todo en referencia a la
funcion de onda Y. Este modelo puede simplificarse empleando un operador que supone
una serie de procedimientos para transformar una funcion en otra devolviendo la
ecuacion original y el valor propio determinado, el operador empleado para la energia de

un sistema se conoce como Hamiltoniano H y tiene la forma simplificada:
Hy = Ey (11)

2.6.2.1. Métodos computacionales

El desarrollo de la quimica computacional esta basado en la resolucion de modelos como
predicciones matematicas partiendo de un subsistema mas sencillo que el sistema a
estudiar. Otro recurso empleado son las aproximaciones, partiendo de la incapacidad de

resolver de forma exacta las ecuaciones de la mecanica cuantica, éstas se valen de
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promedios, funciones simplificadas, perturbaciones y variaciones (Ramachandran et al.,
2008).

2.6.2.1.1. Calculos Ab-Initio

Estos calculos también se denominan Hartree-Fock (HF) y utilizan la ecuacion de
Schrodinger en su totalidad partiendo de fundamentos tedricos, asi como un
Hamiltoniano completo que no considera datos experimentales, ademas de no considerar
la repulsién Coulémbica entre electrones. Las energias calculadas por esta metodologia
son iguales o mayores a las exactas, ademas de presentar un recurso computacional
demandante, sin embargo, son los calculos con mayor grado de precisién, mejorando
cuantitativamente los resultados obtenidos entre menor sea el tamafio de la molécula de
estudio (Ramachandran et al., 2008 & Levine, 2001).

2.6.2.1.2. Métodos semiempiricos

Emplean un operador Hamiltoniano que determina la energia en un sistema de
correspondencia entre magnitudes fisicas y operadores mecanico-cuanticos mediante
una ecuacion de valores propios. Para este tipo de métodos el modelo hamiltoniano es
mas sencillo ya que aplica valores parametrizados con datos experimentales o con
magnitudes calculadas mediante procesos Ab-Initio, presentando como ventajas una alta
velocidad y menor requisicion de recursos computacionales, esto a su vez origina la falta
de precision y un grado de error considerable para algunos calculos (Ramachandran et
al., 2008 & Levine, 2001).

2.6.2.1.3. Funcionales de la densidad (DFT)

Los calculos DFT no resuelven un operador hamiltoniano, se basan en la prueba del
teorema comprobado por Hohenberg y Kohn: la energia asociada al estado basal es una
funcidén unica de densidad electronica (Sholl et al., 2009), este teorema denominado

Hohenberg-Kohn se representa de la siguiente forma:
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E(p) = T(p) + Een(p) + Eee(p) (12)

Donde T(p) es el valor de energia cinética, E.,,(p) la energia de interaccion electron-
nucleo y E..(p) la energia de interaccion entre 2 electrones. El mayor problema reside
en la falta de informacion sobre la forma del funcional, por lo que la mayoria de los
calculos inician con aproximaciones propuestas por Sham y Kohn de considerar un
sistema de 2N numero de electrones sin interaccion lo cual introduce el termino T,(p)
que representa la aproximacion a la energia cinética de dicho sistema, ademas de
integrar a la ecuacién J(p) como la energia de interaccion Coulémbica clasica entre
electrones, reescribiendo asi la formula para permitir el calculo del término de correlacion

e intercambio E,.(p) (Rusca, 2000):

Evc(p) =T(p) —Ts(p) + Ece(p) —J(p) (13)

Los funcionales de la densidad pueden subdividirse a su vez en puros o hibridos, siendo
los primeros aquellos que parten unicamente de un proceso Hartree-Fock para el calculo
de la energia como BPW91 y BLYP, por el contrario, los funcionales hibridos combinan
calculos de densidad electronica con expresiones de intercambio HF siendo el caso de
los funcionales PBE (Perdew et. al, 1996) y B3BLYP (Sanchez et al., 2011 & Rusca, 2000).

2.6.2.1.3.1. B3LYP
Es el funcional de la densidad mas popular en sistemas quimicos (Zhang et al., 2010).

Su construccidn conjunta la aproximacion potencial de intercambio de energia de Becke
de 3 parametros (Becke, 1993) con el potencial de correlacion al spin de Lee, Yang y Parr
(Lee et al.,, 1988), es combinacién es lo que hace de B3LYP un funcional que
denominamos “hibrido”. Uno de los primeros trabajos que integran el uso de B3LYP como
método descriptivo de espectroscopia es el reportado por Stephens y colaboradores
donde se comparan diferentes funcionales en el célculo de espectros de absorcion
concluyendo que B3LYP era el de mayor precisibn comparado al obtenido

experimentalmente (Stephens et al., 1994).
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2.6.2.1.4. Conjunto de funciones base

Para la construccion de orbitales moleculares se emplea una serie de modelos
matematicos conocidos como funciones base, que actuan como componentes espaciales
dentro de un sistema de coordenadas. Dado que representar un orbital s6lo es exacto si
el conjunto de bases es completo, en la practica se utilizan conjuntos menores vy finitos
donde una mayor robustez del conjunto permite una mejor aproximacién a la funcion de
onda real. No obstante, este incremento en la precisidén conlleva un aumento significativo
en el recurso computacional, el cual escala formalmente segun la potencia del nimero
de funciones empleadas (Feller et al., 1990) (Helgaker et al., 1995) (Helgaker at al., 2000).
Se pueden clasificar en dos grandes grupos: los orbitales de tipo Slater (STO) y orbitales

de tipo gaussiano (GTO), los primeros se escriben de la forma:

X(.n,l,m(r: 0,9,) = NY;,,(0, ‘P)rn_le_(r (14)

Donde se incluyen constantes de normalizacion N, ecuaciones de los esféricos arménicos
Y1.m(0,¢) y una porcion de distribucion radial de carga respecto al niicleo r™~1e~$" cuya
limitacién es la ausencia de nodos radiales (Slater, 1930).

Los orbitales de tipo gaussiano, por su parte, se formulan mediante la ecuacion:

Kemim(T,0,0,) = NY ;. (6, p)r?n-2-le=¢r" (15)

Este tipo de orbitales debido a la dependencia del factor cuadratico limita y disminuye la
precision de calculo en orbitales cercanos al nucleo, esta ecuacion puede reescribirse en

funcién de coordenadas cartesianas mediante el modelo:

Xznim(T, 0,9,) = Nxlxybzlze=¢r* (16)
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Donde la sumatoria de Iy, L, y I, resulta en el tipo del orbital calculado, las limitaciones

de estos modelos implican el uso de un mayor numero de funciones GTO para

compararse al nivel de precision de los modelos STO (Boys, 1950).

Un ejemplo de la interpretacion de las funciones de base puede emplearse con el
conjunto 4-31G como una de las primeras bases que integra cuatro funciones gaussianas
basicas con aportaciones de tres funciones internas y una interna en un modelo de
valencia dividida (Ditchfield et al., 1971). Dicho modelo eventualmente sufri6 una
expansion con la adicion de dos GTO adicionales, formulando asi la base 6-31G que
mostré una mayor exactitud al modelar atomos del segundo nivel de energia por la mejora
del modelo de la estructura interna de la base (Hehre at al., 1972), también se probo en
los metales de transicion del periodo tres donde el rendimiento y la precision
disminuyeron en la misma medida, requiriendo modificaciones para futuros conjuntos de
bases (Rassolov et al., 2001).

Existen alternativas computacionales para sistemas moleculares robustos que solo
modelan los electrones de valencia llamados pseudopotenciales o potenciales de
electrones de coraza, ECP por sus siglas en inglés (Alkauskas et al., 2004). La omision
del resto de electrones reduce significativamente el numero de orbitales ocupados por
electrones que deben calcularse en comparacion a sistemas que consideran todos los
electrones disminuyendo en la misma medida el recurso computacional requerido
(Willand, 2013).

La funcion SDD mezcla la base D95 en elementos mas pequeiios que el argdn (Dunning
et al., 1976) y el pseudopotencial del teorema Stuttgart-Dresden que emplea ECP en
elementos mayores a potasio para la omision de electrones internos y la inclusion de
teoremas relativistas de los electrones de valencia para metales de transicién (Dolg et al.,
1987), lantanidos (Dolg et al., 1989) y actinidos (Kichle et al., 1994).
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2.6.3. Calculos de modelado molecular asociados a reactividad

2.6.3.1. Descriptor dual de Fukui

El descriptor dual de Fukui proporciona informacion sobre la reactividad localizada en una
molécula, ya que indica cuales son los atomos que concentran la densidad electrénica y
que pueden realizar un ataque nucleofilico, de la misma forma en la que muestra cuales
son los atomos mas electrofilicos, su principal ventaja es la precision, asi como evitar la
ambigUedad resultante de las funciones de Fukui (Martinez-Araya, 2014). El descriptor

dual de Fukui se determina mediante la ecuacion:

fE@) = fr@) = f~(1) = pysa(r) = 2py (1) + py-1 (14)

Donde f® (1) es el descriptor dual de Fukui, f*(r) es la funcién de Fukui electrofilica,
f~(r) es la funcion de Fukui nucleofilica, py,1(r) es la densidad electrénica de la
molécula en estado anionico, py(r) es la densidad electronica de la molécula en estado
neutro y py_1 €s la densidad electrénica de la molécula en estado cationico. Al obtener
las imagenes de dicho calculo se define como un descriptor bifasico, pues los Iébulos o
sitios reactivos representados aparecen en dos colores diferentes; lavanda para zonas
deficientes de carga y cian para regiones que concentran densidad electrénica.
(Martinez-Araya, 2014). Otra alternativa a la determinacion del descriptor es con la

operacion que relaciona las densidades de los orbitales frontera:

f(z)(r) =~ |prumol — |PHOMO| (15)

Donde f®(r) es el descriptor dual de Fukui, prymo €s la densidad de electrones del
LUMO Yy pyomo €S la electrodensidad del HOMO (Zamora et al., 2020).
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2.6.3.2. Teoria del orbital molecular

La teoria del orbital molecular (MO) representa la base de los calculos cuanticos de la
estructura electrénica de una molécula (Murrell, 2012). Definida como el acomodo
ordenado y ascendente en energia de los orbitales atobmicos ocupados de acuerdo con
las reglas de Hund que pueden combinarse entre si para formar orbitales moleculares
(Galbraith et al., 2021), los dos mas importantes reciben el nombre de orbitales
moleculares frontera, y son el orbital de energia mas alto ocupado abreviado como
HOMO por sus siglas en inglés, y del mismo modo el LUMO que corresponde al orbital
molecular de mas baja energia desocupado (Yu et al., 2022). Esta teoria se ha utilizado
ampliamente para estudiar la reactividad de diversos sistemas quimicos, como
reacciones sigmatropicas, electrofilicas, nucleofilicas, ciclaciones, entre otras (Nguyen,
2007).

2.6.4. Calculos computacionales sobre fenazinas.

Se han descrito diversos sistemas de estudio de acoplamiento molecular para fenazinas
para detallar casos variables como inhibidor de la proteasa NS2B-NS3 del virus del
dengue-2 (Salin et al., 2022). Se report6 la actividad biologica para el tratamiento de
infeccion generada por Pseudomona aeruginosa (Xie & Xie, 2019). Como antitumoral se
ha estudiado el efecto de utilizar dipiridilfenazina funcionalizado con cobre (l) y sus modos
de unioén e interacciones con cadenas de ADN (Alsaedi et al., 2021). En el campo de la
electroquimica, estudios tedricos de compuestos de benzofenazinodiona se evaluaron

como catodo de soporte para baterias organometalicas (Li et al., 2023).
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3. Justificacion

Debido a reportes previos de intercalacion de fenazinas, es necesaria la busqueda de
nuevos compuestos con mejores propiedades fisicoquimicas que resulten en un proceso
de intercalacion mas eficiente y, en consecuencia, la posible actividad antineoplasica. Los
procesos sintéticos reportados hasta el momento no cumplen con principios de quimica
verde, por lo que optimizar la metodologia a condiciones mas responsables
ambientalmente supone una aportacion en la sintesis de fenazinas. Los reportes actuales
de acoplamiento molecular y actividad biolodgica incluyen variaciones estructurales de
fenazina: con tiazoles, azepinas, piridinas, entre otros, excluyendo de los grupos
estudiados a la familia de benzo[b]fenazino-6,11-dionas. Existen pocos estudios desde el
primer reporte de sintesis de benzo[b]fenazino-6,11-dionas, y ninguno de acoplamiento
molecular dando cabida a la propuesta de sitios de intercalacién, optimizacién de la

purificacion y a la implementacion de fuentes alternas de energia en el proceso sintético.
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