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1.-INTRODUCCION Y ORJETIVOS



El anillo de f-carbolina (9H-piridol3,4-blindol) (I)
constituye, en alguno de sus diferentes estados de oxidacién
(Esquema 1), la unidad estructural de numerosos productos

naturales de interés biolégico y farmacoldégico .,

[::::]:j_i][::jjj

| ||

N /’N N NH
H H

{I) B-carbolina {111I) tetrahidro-B-carbolina

(II) dehidro-B-carbolina

ESQUEMA 1



Aungque los derivados de la (-carbolina han venido

recibiendo desde hace varias décadas una gran atencién

debido, principalmente, a sus efectos alucindgenos
(alcaloides de la familia de la Harmala)? o por sus
propiedades terapéuticas como agentes sedativos y

antihipertensivos, (alcaloides de la familia de las Rauwolfias)?
en épocas mas recientes han cobrado un renacido interés por su
capacidad de interaccionar con gran variedad de sustancias
transmisoras y reguladoras de los sistemas nerviosos central vy

periférico‘.

Ademas, la presencia "in vivo" de algunos de estos
derivados f3~carbolinicos en varios teljidos y en la orina
humana ha llevado a sugerir que las B-carbolinas pueden
actuar por si mismas como neurotransmisores o
neuwrorregul adores.En este sentido cabe destacar gue una parte
importante de la investigacién mas reciente sobre este tema
ha estado orientada hacia la posible implicacién de este tipo
de compuestos en el mecanismo de la intoxicacién alcohdlica 2
Téngase en cuenta que las tetrahidro-f3~carbolinas se pueden
formar facilmente "in vivo" como productos de la condensacién
de alquilaminas indélicas (por eiemplo triptéfano) con
aldéhidos.

Aunque actualmente se piensa que las [ -carbolinas
pueden actuar como ligandos endégenos de un gran numero de
receptores biolégicos, sus mecanismos de actuaciédn permanecen
adn desconocidos. No obstante, parece fehacientemente
comprobado que algunas de sus propiedades pueden tener su
origen en la capacidad que presentan, en general, los
derivados de 1la B-carbolina, de inhibir la enzima
monoaminoxidasa (MAD),G regul adora del neurotransmisor
serotonina, que controla diversas funciones cerebrales vy

cardiovascul ares. -
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La accidén inhibidora de estas sustancias hacia la MAOD
parece implicar 1la participacién simultanea de 1la parte
indélica y piridinica del anillo de f3carbolina. La presencia
del nitrégeno piridinico es esencial en el proceso
inhibitorio, ya que compuestos estrechamente relacionados por
su estructura con la carbolina, como el carbazol , pero que
carecen de éste Atomo, no presentan la propiedad de inhibir
a la MAO. Por otra parte, la accién inhibidora de las
f~carbolinas hacia la MADO depende entre otros factores, del
grado de aromaticidad del anillo y de la presencia y posicién

de distintos tipos de sustituyentes.

Aunque el mecanismo de esta accidn inhibidora
permanece todavia desconocido, Beng T. Ho y col. han sugerido
la posibilidad de formacién de un compleio entre el derivado
de la f3-carbolina y el enzima a través de una interaccidén de
transferencia de carga, en la que el caracter de dador NI del
anillo de f3~carbolina favorezca el ataque hacia un locus
pobre en electrones del enzima. Esta hipétesis no ha sido
corroborada experimentalmente, no obstante, F.Tomds y col han
propuesto un modelo tedrico basado en este tipo de

. . ?
interaccién .

M&s recientemente, el interés sobre los derivados de
la f~carbolina ha aumentado considerablemente al haberse
comprobado que alqQunos alcaloides f-carbolinicos, de la
familia de las Rauwolfias, pueden inhibir la replicacidén del
ADN de ciertos tipos de ceélulas cancerosas., selectiva vy
completamente, mientras que otros, de estructura muy
similar, ©o no afectan 1la proliferacidn de 1las ceélulas
cancerosas. o0 eijercen un efecto comutagénico junto a tipicos

. P
agentes cancerosos como ocurre en el caso de la f3-carbolina .
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Asyi, Hayashi vy col *® han sugerido que la B-carbolina
interacciona con el ADN distorsion&ndolo, de forma que 1los
mutagenos pueden atacar la molécula mas facilmente, aumentando

asi la velocidad de mutacién del ADN normal.

Aunque la bibliografia existente sobre la interaccidn
entre estas drogas y los 4&cidos nucléicos es muy reciente,
merece destacarse la hipétesis que han formulado algunos
autores referente a la formacién de compleios moleculares
ADN-alcaloide, como base de un mecanismo de intercalacidén de
la droga entre las bases pdricas y pirimidinicas de la cadena
de ADN**. Esta hipétesis fué Fformulada anteriormente por
Smythies y col 12 para explicar la accidén alucindégena de
ciertos tipos de alcaloides.

Basandose en esta hipétesis, Duportail y col *  han
realizado estudios de la inhibicién de la fluorescencia de
alcaloides de la f3-carbolina tipicamente alucindgenos, como
harmina y harmalina, por parte de ADN, demostrando que esta
interaccién ocurre y sugiriendo que tiene lugar a través de

compleios de transferencia de carga.

A pesar del interés que en relacidén con estos
estudios bioguimicos podria presentar un conocimiento
detallado de las propiedades de las p~carbolinas como
formadoras de compleios de transferencia de carga, la
bibliografia referente a este tema es tan exigua, que puede

considerarse como practicamente inexistente.

La ausencia de este tipo de informacidn resulta
cuando menos notable, si se tienen en cuenta las

caracteristicas estructurales de 1la carbolina; un anillo



-12-

plano que resulta de la condensacién de un anillo indélico vy
otro piridinico, cuyas propiedades individuales como
N-dadores y Maceptores son bien conocidas 1443 Por esta
razén parece razonable suponer gque, en mayor o menor grado vy
dependiendo de su aromaticidad, los derivados (3~carbolinicos
muestren, mas & menos modificadas, propiedades similares a

las de los anillos de los que proceden.

Aparte del interés bioquimico que presenta un estudio
sistemitico de las propiedades de las fcarbolinas como
formadoras de complejos moleculares de transferencia de
carga, existen otros aspectos de la quimica de estos
compuestos en los que una informacidén detallada de esta
naturaleza puede ser también de gran interés. En concreto,
las reacciones mids caracteristicas de muchas fcarbolinas
suelen transcurrir por mecanismos de sustitucién
electrofilica ‘d. Es practica bastante habitual suponer que
dicho tipo de reacciones involucran, al menos en su etapa
inicial, la formacién de una especie intermediaria de
estructura similar o enteramente igual a las de un compleio

de transferencia de carga. Es evidente que la deteccidn vy

caracterizacion de tales tipos de intermediatos puede
proporcionar una informacidén muy importante sobre las
caracteristicas del estado de transicioén de dichas

reacciones.

Por esta razén vy dentro de un proyecto de
investigacién mas amplio que sobre reactividad de
f—carbolinas viene desarrollandose desde hace varios afios en
nuestro Departamento, hemos creido oportuno iniciar un
estudio sistematico de las propiedades de estos compuestos
como formadores de compleios moleculares de transferencia de

carga.
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Como una primera aproximacién a este tema, en el
presente trabaijo se ha llevado a cabo un estudio
termodindmico y cinético de las interacciones de los
alcaloides de 1la familia de 1las Rauwolfias; yohimbfna,
corinantina, aimalicina y reserpina con tetracianoetileno
(Esquema 2). Esta dltima sustancia es bien conocida por sus
propiedades aceptoras en 1la formacién de compleios de
transferencia de carga y existe una abundante bibliografia
sobre las caracteristicas espectrales vy termodinamicas de

dichos compleios 17,

Los alcaloides seleccionados en el presente estudio
tienen en comdn un anillo de tetrahidro-fcarbolina pero
presentan distintas conformaciones estructurales, con objeto
de estudiar detalladamente 1la influencia de los factores
esteroquimicos en las mencionadas interacciones. Ademas esta
bien establecido, en estudios gue se han realizado
previamente en nuestro Departamento, que todos ellos siguen
esquemas reaccionales en los procesos de sustitucidn

. o 18-20
electrofilica similares .
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2.- CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS
COMPLEJOS DE TRANSFERENCIA DE

CARBGA.
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Los mAs cléasicos trabaios experimentales realizados
sobre este tipo de sustancias se deben a Benesi y Hildebrand
z‘, quienes estudiaron el espectro de absorcién de mezclas
de diferentes hidrocarburos aromd&ticos con vyoduro; estas
mezclas mostraban un maximo de absorcidén que no estaba
presente en los componentes individuales. Estos resultados,
interpretados en principio como una interaccidén Aacido—-base,
llevd a Mulliken 22 en 1950 a dar una explicacidén aceptable
del fendmeno. describiendo el término "Compledio de
transferencia de carga" como un cierto tipo de interaccién
reversible, generalmente débil (entalpias de disociacidén de
unas pocas kKcal/mol), entre una molécula (atomo o idn) que
se comporta como dadora de electrones y otra que en relacidn

con la primera, actda como aceptora.

Aungue este tipo de sustancias presentan
caracteri{isticas propias que no pueden considerarse como suma
de las de los componentes individuales (maximo de absorcidn
propio, aumento de solubilidad, disminucién de la
susceptibilidad diamagnética y aumento de la paramagnética,
etc), no constituye una entidad propia, ya que mantienen
otras de las propiedades de sus componentes. Hay que sefialar
una caracteristica importante de este tipo de mezclas, la
capacidad para formar cristales con una simple

estequiometria y estructura.

El compleio puede existir en dos estados, un estado
fundamental y un estado excitado. En el estado fundamental,
las dos moléculas estan expuestas a las fuerzas fisicas
normales que se puede esperar de dos moléculas en estrecha
proximidad, ej: fuerzas de Van der Waals etc., pero ademas

una pequefia cantidad de carga es transferida del dador al
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aceptor, lo cual aporta uma nueva energifa de unidén al
complejo. El estado excitado se alcanza cuando el complejo, en
estado fundamental, absorbe luz de energfa adecuada; en este
estado excitado, el electrén, que estaba solo debilmente
desplazado hacia el aceptor, es casi completamente
transferido. Esta transferencia durante 1la absarcidén de

luz da el color caracteristico a estos compleios.

Fue también Mullikenza quien primero abordé
el problema desde un punto de vista teérico. Fara ello
utilizé un modelo de enlace-valencia. El estado fundamental
del compleio se puede describir por una funcidén de onda v, que
es un hibrido de dos funciones de onda y (A,D) vy (ADY.
La primera, llamada funcién de "no enlace", es la funcidn de
onda de dos moléculas en estrecha proximidad, cuyas
interacciones se originan por fuerzas fisicas como
interacciones dipolo-dipolo, enlaces de hidrégeno etc. y ( A~
D) se denomina funcién " dativa" y corresponde & una
estructura del compleio donde un electrdén ha sido
completamente transferido. Asi, el estado fundamental del

compleio se puede describir como:

v, =av (AD +by (A DY) donde a »> b

Similarmente, para el estado excitado:

v, = b* v (a D" - a* v (A,D) donde b*r:a”

Los niveles de eneqgia del compleio, WN Y w‘ para los
estados fundamental y excitado se pueden obtener resolviendo
la ecuacidén de Schrdedinger para dichas funciones. La
diferencia entre estos estados da la energia de la

transicién de transferencia de carga hvct= wl-wN
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W, x
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W

N

Fara complejos débiles se puede aproximar:

ho = W_-W W —W
ct E N 1 0

Siendo:
W, = energia de las dos moléculas aisladas entre si.

w‘ = energia de las dos moléculas de la forma dativa.

o = energia de las dos moléculas en la forma no enlace
W_- NN = energia total de unidén del compleio.

wo- NN = energifa de unién debida a la interaccidn de

transferencia de carga.

N~—W°=energia de unidén debida a fuerzas de Van der Waals,

fuerzas de dispersidén etc.

A su vez,
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w1 - wo = ID- EA - 4,
donde In es el potencial de ionizacién del dador, EA la
afinidad electrénica del aceptor y A representa otros
términos, siendo el mas importante la energia de interaccién
culédmbica entre los iones formados después de la
transferencia; también contribuye a este término la energia
de solvatacién pero para la misma disolucidén y familias de

moléculas relacionadas, ésta puede ser ignorada.

De la relacién anterior y para una serie de
compleios débiles de dadores relacionados entre si y un comin
aceptor, los potenciales de ionizacidén se pueden
correlacionar con 1las posiciones de las bandas de

transferencia de carga.

Al tiempo que Mulliken publicéd su teorfia de la
transferencia de carga, se desarrollaron las modernas
teorias de la mecanica cuantica, como el tratamiento de
orbitales moleculares. Con este método se pudo aproximar A
por medios mas sofisticados. Asi, Dewar vy Lepleyz‘
propusieron un modelo en el cual la proximidad de las
moléculas interaccionantes permite la excitacién de un
electrén desde un orbital del dador hasta otro del aceptor.
Sequn esta teoria es posible obtener la dependencia de hv en
In Yy EA +Ya que estos parametros se corresponden
aproximadamente con las energias del HOMO (orbital
molecular ocupado de mas alta energia ) del dador y el LUMO
(orbital molecular vacio de mas baia energia ) del aceptor.
De hecho estos autores realizaron correlaciones entre la
frecuencia de transferencia de carga y las energias de dichos

orbitales.
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2.1.- Clasificacién de los compleios.

En un concepto amplio, se puede hacer una
clasificacién de los compleios de transferencia de carga en
varios tipos, dependiendo de la naturaleza del electrén que
aporte la sustancia dadora y del tipo de orbital del aceptor

donde el electrén es transferido.

Asi, pueden existir dadores tipo n NI & o . Los
n—dadores, tales como aminas alifaticas, éteres, alcoholes é
vyoduros suelen interaccionar fuertemente con diversos
aceptores; entre los que ceden un electrén de un  orbital
enlazante, los dadores I suelen ser compuestos arométicos,
particularmente sistemas policiclicos, siendo los mas fuertes
aquellos que contienen grupos que ceden electrones. Algunos
compuestos tales como las aminas aromaticas pueden
comportarse como dadores n con unos aceptores y como dadores
NN con otros. Por dltimo los dadores o, que son los mas
débiles, estan constituidos por hidrocarburos, especialmente

pequefios hidrocarburos ciclicos.

Igualmente, pueden existir diferentes tipos de
aceptores, los o y Il aceptores, distinguiéndose entre los
primeros los compuestos halogenados como Iz,Brz, IC1 etc Yy
entre los segundos los sistemas aromaticos que contienen
grupos que retiran electrones, como nitrociano, anhidridos
de &cido & grupos quinonas. De ellos, los M-aceptores son los
aceptores organicos mas comunes ,como los nitrobencenos,
p—benzoquinonas, o—-cloranilo y tetracianoetileno, que son los

mads conocidos como agentes acompleliantes.
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Asimismo, existen evidencias sobre compleios
formados entre zonas "localizadas" de moléculas adyacentes
con cargas opuestas mas que por la donacidén de un electrén I
de un sistema coniugado. Presumiblemente, 1la diferencia
entre este tipo de interaccidén y la clasica atraccidn
electrostatica, es que hay algdun movimiento de la carga
desde una regidén a otra. Tal interaccidn se ha sugerido

para los compleios de purinazs Y flavinas?®® con indol.



3.~ EXPERIMENTAL
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3.1 - Reactivos

Los alcaloides yohimbina, corinantina, aimalicina vy
reserpina fueron proporcionados por la casa Boehringer and
Son. Los derivados indélicos; 2,3 —~—dimetilindol Y
tetrahidrocarbazol fueron productos comerciales Aldrich
Chemie & Sigma. Tanto los alcaloides como los derivados
indélicos fueron de una riqueza superior al 994 vy se
utilizaron directamente sin ningdn tipo de purificacidn

previa.

El aceptor tetracianocetileno (Aldrich & Sigma) se
purificé mediante repetidas recristalizaciones en

diclorometano.

Las distintas disoluciones de estos reactivos se
prepararon en diclorometano (Merck & Panreac), momentos
antes de su utilizacién y se conservaron en matraces topacio
y en 1la oscuridad para evitar posibles procesos de

fotodescomposicién.
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3.2 — Aparatos.

Los espectros uv-visible de los distintos productos
de interaccidén entre el tetraciancetileno y los alcaloides,
asi como las medidas de absorbancia necesarias para los

estudios termodinamicos, se realizaron en un

espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo Lambda S. Este

aparato es de doble haz y tiene un rango de longitud de onda
de 190-9200 nm. La precisién en la seleccidn de ésta es de
0.3 nm vy la fotométrica de 2 0.003 unidades de absorbancia
para 1 A, Ademas, este aparato dispone de un
Frinter/Flotter para la recogida de datos y representacidén d

espectros.

En el caso de los compleios de muy bajia estabilidad
(fracciones de sequndo), los espectros y su variacién con el
tiempo se registraron en un sistema espectrofotométrico
Hewlett Fackard 8452 A, dotado de un sistema de deteccidn
del tipo DIODE ARRAY. Este aparato es de haz simple y esté
controlado por un microprocesador. Su resolucidén es de 2 nm
en un rango de longitudes de onda de 190-820nm vy la
reproducibilidad en A de t0.0S nm. Su principal ventaia
es la rapidez de respuesta, pudiendo realizar un espectro

completo en décimas de segundo.

Los espectros de fluorescencia de los productos
finales de reaccidén se realizaron en un espectrofluorimetro
Perkin-Elmer modelo 650-40, equipado con una lampara de
xendn de 150 w., Los monocromadores de emisidn y excitacidn
poseen un paso de banda desde 1.3 a 20 nm y seleccionan 1la
radiacién desde 200 hasta 830 nm. Este aparato esta& provisto
de un registrador Hitachi modelo 057 XY, para la

representacidén de los espectros.

e
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Los estudios cinéticos se han llevado a cabo en un
espectrofotémetro LKE~Ultrospec Plus, dotado de sistema de
termostatizacién FPeltier, al cual se adapté un sistema de
mezclado rapido (GQuimisur modelo Cordoba). Este aparato
permite el mezclado de los reactivos en 1la cémara del
espectrofotémetro en un tiempo del orden de milisegundos.
El control del espectrofotdémetro, toma de datos vy su
procesamiento se realizé mediante un ordenador Multitech
Acer 500, conectado en linea con el sistema

espectrofotométrico.

En los distintos tipos de experiencias en las que se
requiridé un control preciso de la temperatura se empled un
termostato auxiliar Julabo HC-20, provisto de sonda externa
para el control de la temperatura en la célula de medida.
La precisién estimada con este sistema de termostatizacidn

fué de 20.1°C.
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Z.3.- Métodos.

En el presente trabaio se han realizado
fundamentalmente dos tipos de experiencias: las primeras
estAticas & termodin&micas, y las segundas dinamicas &
cinéticas. En ambos la base fundamental de la metodologia

experimental fué la espectrofotometria uv-visible.

F.3.1. - Métodos Termodinamicos.

El objetivo de estos métodos fué basicamente la
determinacién de las constantes de equilibrio de formacidn
de compleios moleculares entre tetracianoetileno vy los

alcaloides o compuestos modelo.

La formacién de este tipo de compuestos da lugar,
generalmente, a la aparicién de una nueva banda en el
espectro de absorcién diferente de las de 1los reactivos
iniciales. La intensidad de esta banda es una medida de la

concentracidén del compleio formado.
Dado el equilibrio;

A+ D &= AD (1)
en el que A vy D representan el reactivo aceptor vy dador,
respectivamente, cuyas concentraciones iniciales son C: Y
C: y AD representa el complejo molecular formado por la
interaccién de los reactivos, cuya concentracién es CAD.

La constante aparente del equilibrio (1) puede
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definirse como:

»
K o= AD (2)

(c®-c ) («c®-c )
A AD D AD

en el supuesto que el compleio sea de estequiometria (1:1).

La absorbancia total de la mezcla una vez alcanzado el

equilibrio, Ar’ viene dada por

A =& (C°~C_ ) + £(C°C_ ) + & C (3
T A A AD D D AD AD AD
en la que €, € Yy &€ representan los coeficientes de
A D AD

absorbancia molar de A , D y AD , respectivamente, a la
longitud de onda a la que se realiza la medida. Si suponemos
que cA Y sD pueden determinarse independientemente a partir de
disoluciones individuales de cada uno de los reactivos, la
ecuacidn anterior contiene Unicamente dos incédgnitas, € Y

AD
€A’ Reordenando la ecuacidén (2);

€. = 1/2 0c? + 2 + k™= \/(c24cekH %4 %2 3 (4)
AD A D A D A D

de forma que CAD puede obtenerse en funcidn de Ci, Cz y K. A

partir de los valores de cA cp Y ternas

o .0 o .0 .
(A‘,CA,CD)‘.....(AT,CA,CD)n se determinan los valores de €p Y
k. que proporcionan un mejor ajuste de los resul tados

experimentales a las ecuaciones (3I) y (4).

El método de calculo empleado esta basado en el método
de Hooke y Jeeves®’ para la localizacidn del minimo de la

funcidén Y definida por;
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[}
Y =2 0(a™

- (A 1%
(':‘ T L T

donde (A'.:)_t es la absorbancia determinada experimentalmente
para la mezcla i-ésima vy (A:n_= f(cADK )y representa la
absorbancia calculada para dicha mezcla a partir de unos

valores dados de & y K.
AD

En el procedimiento de c4lculo se parte de unos
valores iniciales aproximados para sAD y K y se wvan
modificando progresivamente con intervalos A‘Ap y &K cada
vez menores hasta que alcanzan un 1fmite de tolerancia
(10™® dentro del cual se halla el minimo de la funcidn. El
programa de c&lculo utilizado se encuentra recogido al final

de la memoria como Anexo 1.

En el método experimental seguido para este tipo de
cdlculos se prepararon distintas disoluciones conteniendo
uno de los reactivos en gran exceso con relacién al otro
para forzar el equilibrio (1) hacia la
derecha, determinandose, a la longitud de onda correspondiente
al mé&ximo del compleio, las absorbancias de las mezclas. Un
eiemplo de este tipo de euperiencias y de 1los resultados
proporcionados por el método de c4lculo se recoge en la
tabla 1 y Fig 1.

Es interesante seffalar que para que el procedimiento
de cdlculo proporcione valores satisfactorios de K vy sAD, se
requiere una apreciable formacién de compleijo, esto es, que
los datos de A' frente a la concentracién del reactivo en
exceso muestre una porcidén curva. En el caso contrario,
solo pueden determinarse con precisién los valores del

producto ¢ _.K.
AD



TABLA 1

Ejemplo de los resultados
por el método de calculo para el

Tetrahidrocarbazol-Tetracianoetileno.

[TCE] = 4.10™* M.

%% = 0.970 1.mol et

TCE

s::z = 0.869 1.mol fcm™

LTHC1 ABS medida ABS calculada

0.014 0.156 0,149
0.028 0.248 0.252
0.042 0.331 0.329
0.056 0.390 0.390
0.070 0.447 0.440
0.084 0.483 0.482
0.098 0. 500 0.519
0.112 0.546 0.552
0.126 0.597 0.581
0.140 0.614 0. 608

Coeficiente de extincidédn molar del compleio =1

Constante de asociacidén del compleijo = 18 1.3

Error tipico del ajuste: 0.009

obtenidos

compleio

% Dif.

4.67
- 1.51
0.66
0.09
0.76
0.19
- 3.79
- 1.05
1.97
0.91

700 I 51
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3.3.2.~. Métodos Cinéticos.

Los estudios cinéticos de las reacciones entre
tetracianocetileno y los alcaloides aimalicina, corinantina y
reserpina, se realizaron siguiendo espectrofotométricamente
la evolucién de la absorbancia de las mezclas reaccionantes
a las longitudes de onda correspondientes a los maximos de

absorcién de los productos de reaccién.

En todos los casos las reacciones se siguieron en
condiciones de pseudo-primer orden, manteniendo para ello la
concentracidén de tetracianocetileno en exceso con respecto a
la del alcaloide. Previamente se comprobd que en estas
condiciones las constantes de velocidad obtenidas fueron
independientes de la concentracidén del alcaloide 6 reactivo

limitante.

Los valores de 1las constantes de velocidad se
obtuvieron mediante un procedimiento de ajuste no lineal de
los datos experimentales de absorbancia-tiempo, basado en el

algoritmo matem&tico de Range-kuta, (Anexo 2), a la ecuacidn;

= + - b -
A A (%J Ax)epl%“t (3)
en la que A, Ao y A, , representan las absorbancias de las
mezclas de reaccidn a tiempos t, cero e infinito (varias

vidas medias de reaccidén), respectivamente.

El procedimiento de cAlculo proporciona los valores

de AD, A Y ko que mejor se adaptan a los resul tados

bs
experimentales de absorbancia-tiempo.

La concordancia obtenida mediante este procedimiento
entre los valores experimentales y teéricos de absorbancia a

diferentes tiempos fué plenamente satisfactorio (desviacidn
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estandar del aiuste menor de b 2.10’6 como puede apreciarse
en el ejemplo que se muestra en la Fig 2. La
reproducibilidad en los valores de kob. obtenidos en
experiencias independientes fué superior al 104.



FIGURA 2.- Ajuste no lineal de Absorbancia-tiempo

A=RA,+ (A - A, ) exp (k- t)




4,.- RESULTADOS
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4.1.— Andlisis y caracterizacién de productos.

Cuando se mezclan en proporciones adecuadas
disoluciones de los alcaloides y tetracianoetileno, preparadas
ambas en diclorometano, se forma instantdneamente un nuevo
producto de coloracién. azul brillante. Esta coloracidén,
conocida frecuentemente como " azul real ", es caracteristica
de los cohplejos de transferencia de carga que forman algunos

. . . , . 20
derivados indélicos con tetracianoetileno .

Aunque, en general, estos compuestos azules son
inestables, transformandose con el tiempo en productos de
color amarillo, la rapidezr de esta transformacidén depende
marcadamente de la naturaleza del alcaloide vy especialmente
de la existencia © no de una carga positiva sobre el
nitrégeno piperidinico del anillo € de 1la estructura de
tetrahidro—-f@-carbolina.

La importancia de este dltimo factor ha sido
estudiada con detalle en el caso de la yohimbina. Cuando se
emplea clorhidrato de yohimbina, el complejo azul que se
forma con tetracianoetileno es lo suficientemente estable
para poder registrar sus espectros con espectrofotémetros
convencionales (Fig 3), por el contrario, cuando se emplea
yohimbina neutra, el producto azul que se forma es estable
durante tan solo algunos sequndos, requiriéndose para su
caracterizacién espectral sistemas espectrofotdmetricos de
barrido r&pido. Un comportamiento similar al comentado para

la yohimbina se observa con el resto de los alcaloides.
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A modo de ejemplo del dltimo tipo de experiencias,
descomposiciédn rapida del complejd azul, en la figura 4 se
recoge un andlisis espectrofotométrico de la evoluciédn de una
mezcla de aimalicina con tetraciancetileno, realizado en un
espectrofotémetro dotado de un sistema de deteccidédn del  tipo

Diode-Array.

Los distintos barridos espectrales que se muestran en
esta figura se realizaron en intervalos de tiempo de 0.1 seg.
Puede apreciarse la disminucidén progresiva de la abso}bancia
de la banda a 526 nm, caracteristica del producto azul, y la
formacién simulténea de otra nueva banda a 360 nm,
correspondiente al producto final de coloracién amarilla. Es
interesante destacar la existencia en estos espectros de un
punto isobéstico a 475 nm, que viene a indicar que la
transformacién del producto azul en amarillo es directa, sin
que participe en ella ninguna otra especie intermediaria

detectable espectrofotométricamente.

Las caracteristicas espectrales de los productos
amarillos que se forman en estas reacciones (Fig 5 vy 6)
muestran una gran semejanza con las de los dehidroderivados
de los correspondientes alcaloides. Como, ademds, estos
altimos compuestos suelen formarse facilmente en muchas
reacciones de sustitucidén electrofilica de las
tetrahidro-f3-carbolinas, se realizé una comparacién mas

minuciosa de dichos espectros.

Para ello se prepararon disoluciones de los
dehidroderivados en diclorometano, hacienda reaccionar el
alcaloide con nitrito sédico en medio &cido acuoso, reaccidén
caracteristica de estos alcaloides y que conduce a la
formacidén de dehidroderivados'oﬁt; posteriormente se

extraieron los productos con diclorometano.
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Las posiciones de las bandas de absorcién y de emisién
de fluorescencia de ambos tipos de productos mostraron en
todos los casos una concordancia plenamente

satisfactoria’”'z.
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FIGURA 3.~ Espectro de absorcifn UV-Vis del Complejo
Yohimbina protonada-Tetracianoetileno.
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FIGURA

Ajmalicina-Tetracianoetileno.
|agm|

3x1073M; |TCE| -

0.05M
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© FIGURA 5.~ Espectro de Absorcidén UV-Vis del producto de

reaccidén Corinantina-Tetracianocetileno.

|cor| = 1.4x1073M; |TCE| = 4.5x107°M
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reaccién Reserpina-Tetracianoetileno.
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4.2.~ Resultados termodinamicos.

En este apartado se recogen los resultados que se han

obtenido en la determinacién, por métodos
espectrofotométricos estaticos, de las constantes de
formacidn y otros parametros termodinamicos. Dichos

parametros corresponden a los equilibrios de formacién de los
productos iniciales, de coloracién azul, resultantes de la
interaccién de los alcaloides de la familia de las Rauwolfias

con tetracianocetileno.

Este estudio, por las razones de estabilidad de los
compleios de los alcaloides en su forma neutra anteriormente
indicadas y debido a problemas de solubilizacién que se
comentaran a continuacidén, se ha reducido dGnicamente al
complejo formado entre hidrocloruro de yohimbina Yy

tetracianoetileno.

En forma protonada la solubilidad de los alcaloides en
diclorometano es muy baja, por lo que se recurridé a la
utilizacién de metanol como codisolvente para facilitar la
solubilizacién. No obstante, dada la propensidén del metanol
para interaccionar con tetracianoetileno”, las proporciones
usadas de codisolvente han tenido necesariamente que
mantenerse por debajo del 3I0%L. Ademds, tampoco resulta
recomendable el empleo de altas proporciones de un disolvente
tan polar como el metanol, ya que, como es bien conocido, la
estabilidad de muchos tipos de complejos moleculares y en
particular los de transferencia de carga, disminuye a medida

que aumenta la polaridad del medio'®.
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Desafortunadamente, en estas condiciones
experimentales, la proporcién de complejo que se forma es, en
todos los casos, insuficiente para un tratamiento riguroso vy
completo de los datos experimentales, oObserv&ndose siempre

proporcionalidad entre los valores de absorbancia debidos a

la formacidén de compledio Y la concentracidén de
tetracianocetileno. Por esta razén, nuestros datos
experimentales solo permiten determinar con suficiente

precisiédn los valores de K pero no sus valores

ap” “ap’
individuales. (Ver apartado 3.3.1).

A la vista de la limitada utilidad de este parametro,
hemos crefdo oportuno reducir el estudio en este apartado a
un uUnico compleio, yohimbina protonada-tetracianoetileno,
principalmente con la intencién de efectuar una comparacidn
cualitativa de sus propiedades espectrales vy termodinamicas
con las de otros compleios derivados de compuestos también de
caracteristicas indélicas. Con este obijetivo se han incluido
en el presente estudio los compleios de los compuestos
modelos 2,3-dimetilindol y tetrahidrocarbazol (Esquema I),
cuyos espectros se recogen en las figuras 7 vy 8. Algunas
caracteristicas espectrales y termodinamicas del compleio de
transferencia de carga 2,3-dimetilindol-tetraciancetileno se
citan en 1la bibliografia, aunque solo de una forma

. . e
cualitativa .

CH N
3 H

Iz

2 3-Dimetilindol Tetrahidrocarbazol
14

ESQUEMA 3
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Las caracteristicas espectrales y las constantes de
formacién, a distintas temperaturas, de los compleios
estudiados se encuentran recogidos en las tablas 2, 3 vy 4.

& K
AD AD
corresponden a los valores medios de, al menos, tres

Los valores de K y & . £ que en ellas se incluyen
AD AD

determinaciones independientes.

A partir de 1los valores de KAD a diferentes

temperaturas y mediante la ecuacién:

d 1nk . _ & (&)
d (1/T) R

se obtuvieron los valores de entalpias de formacidén (AH) de
los compleios, de las pendientes de 1n KAD frente a 1/T7T,
cuyas representaciones se recogen en las figuras 9, 10 y 11.
Los valores de entropias libres de formacidén (AB) vy entropias
de formacidn (AS) a 25°C, correspondientes a estos
equilibrios, se calcularon a partir de las conocidas

ecuaciones termodinamicas:

AG

- RT 1n K (7)
AD

AB AH - TAS (8)

Los valores de estos parametros se encuentran
tabulados en la Tabla 5. Puesto que en el caso del compleio
yvyohimbina protonada-tetraciancetileno, solo es determinable
el valor de KADsAD, el dnico de éstos parametros que se puede

calcular es AH.
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FIGURA 7.~ Espectro de Absorcién UV-Vis del Complejo
2,3-Dimetilindol-Tetracianoetileno.
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FIGURA 8.- Espectro de Absorcién UV-Vis del Complejo
Tetrahidrocarbazol-Tetracianoetileno.

|THC| = 0.5%1073M; |TCE| = 0.05M
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TABLA 2

Caracteristicas espectrales Yy constantes
termodinamicas aparentes de formacidén del compleio

2.,3-dimetilindol-tetracianoetileno.

. . = 700 nm
experiencia

[2,3-DMI] = 5.10

[TCE] = variable entre 0.01-0.1 M.

700

£ =

2, 3-DMX

% = 0.575 1.mol t.cm™

TCE

£ (°C) €% (1.mol ™t ca™ koM™
AD

15.5 2160 * 114 18.1 = 1.8
20.0 2356 X 116 14.2 T 1.2
25.0 2390 I B85 12.2 T o.7

I+

30.0 2500 I 117 9.7 2 1.0




Caracteristicas espectrales Yy constantes
termodindmicas aparentes de formacién del compleio

tetrahidrocarbazol~tetracianoetileno.

N4, = 560 nm

[THC] = variable entre 0.01-0.2 M

[TCE]l = 4.107* M

£ = 0.97 1.mol tcm™

TCE

s::z = 0.869 l.mol t.cm™.
£¢°0) €rn (1.mol"*.ca™ Ko™
15.5 1890 2 96 22.6 1 2.0
19.5 1716 2 63 19.4 2 1.9
25.0 1695 * 88 16.5 2 1.6
30.0 1820 I 133 13.7 2 2.1




TABLA 4

Caracteristicas espectrales Yy

constantes termodindmicas aparentes de formacién del compleio

Yohimbina (hidrocloruro) - tetracianoetileno.
A = 525 nm

Max

[YOH] = 1.5,10 M.

[TCE] = variable entre 0.04-0.1 M.
€22 = 1,02 1.mo1”t, ca™i.

TCE

525 _ 0

YOH

Metanc1—612CHz = 10%4 v v

t (°C) Khn.c::’
10.0 2688
15.0 2394
20.0 2157

24.0 1990




FIGURA 9.- Representaci6én de ln K frente a 1/T del com_
plejo 2,3-Dimetilindol-Tetracianoetileno

lIn K

3.35 3.40 3.45



FIGURA 10.- Representaciéh de 1n K frente a 1/T del com_

plejo Tetrahidrocarbazol-Tetracianoetileno

In K

2.8+

3.35 3.40 3.45



FIGURA 11.- Representaci6én de 1ln Ke frente a 1/T del

complejo Yohimbina-Tetracianoetileno

7.9
1n Ke
7.8
7.
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TABLA 5

FParametros termodinamicos a 25°C de distintos

complejos formados entre tetracianoetileno vy derivados
inddlicos.

Dador b AG AH AS
(M~ %) (Kcal.mot™) (U.e)
(1) . -
INDOL 2.78 —0.60 -3.08 - 8.3
2, 3-DIMETILINDOL 12.20 -1.48 -7.28 -19.5
TETRAHIDROCAREAZOL 16.55 -1.66 -5.79 -13.8
YOHIMBINA 1990% - ~3.87 -

(1) Tomado de Ref 29

(2) K __.&
AD AD
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4.%.~. Resultados Cinéticos.

En aguellos casos en los que la inestabilidad de los
compleios impidié su estudio termodinamico, se realizé un

estudio cinético de sus reacciones de descomposicidn.

lLas constantes de velocidad obtenidas en condiciones
de seudo-primer orden a 25°C correspondientes a las
reacciones entre aimalicina, corinantina vy reserpina con
tetracianoetileno se recogen en las tablas 6, 7 vy 8. Los

valores de ko . Jue se recogen en estas tablas corresponden

b
al valor medio de, al menos, cuatro determinaciones
independientes y el error de que van afectadas no fué en

ningdn caso superior al 10%.

For otra parte, y con obieto de obtener una visién
global de dichos resultados, las figuras 12, 13 y 14 recogen
diferentes representaciones de k frente a las

‘obs
concentraciones del reactivo en exceso (tetracianoetileno).

Como puede apreciarse (Fig 12), en el caso de la
reaccidédn aimalicina tetracianoetileno existe una relacidn

lineal entre los valores de ko y [TCE] cuya ordenada en el

be
origen no difiere significativamente de cero. Fara esta
reaccién puede, por tanto, proponerse la siguiente ecuacidén

empirica de velocidad:

k = a [TCE] (N
obs
En las reacciones entre corinantina y reserpina con
tetracianoetileno, la relacidén entre kob. y L[TCEl es méas

compleia, desviandose de la linealidad a medida que aumenta
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la concentracién de tetracianoetileno y tendiendo hacia un
valor limite de kob-' Este tipo de comportamiento sugiere

la existencia de una ecuacién de velocidad del tipo:

" - alTCE] (10)
“obs 1+b(TCE]

Con obieto de verificar la validez de esta ecuacidén
mas facilmente es conveniente reorganizarla tomando sus

inversos para dar:

1T 1 1 b
g = 3 tTces Y E (11)
obs

La existencia de correlaciones lineales, tales como
los que se muestran en las figquras 13 y 14, entre los
inversos de las constantes de velocidad vy 1los inversos de
las concentraciones de tetracianoetileno, sustenta de forma

plenamente satisfactoria la dependencia propuesta.

Teniendo en cuenta la similitud de las reacciones
propuestas parece razonable suponer que la ecuacién () que
expresa el comportamiento cinético de la reaccién
ajymalicina—tetracianoetileno sea un caso particular de 1la
ecuacién (1), cuando 1 > b [TCE]. Por tanto puede
asumirse que esta daltima ecuacion representa el
comportamiento cinético general de 1los alcaloides de 1la
Rauwolfia, de estructura tetrahidro—-f3-carbolinica, con
tetracianoetileno.

Los parametros cinéticos a y b de esta ecuacidn se

encuentran recogidos en la Tabla 9.



TABLA &

Constantes de velocidad, k « de
obs

. . . . . . (-]
reaccidén aimalicina—-tetracianoetileno a 25 C.

la

xméx = 360 nm
[AJM] = 3.5 10" M
[TCEI.10%M) K (s™hH.102
obs

o 0.19
4 0.36
b 0.58
8 0.75
10 0.91
20 1.60
30 2.54
40 3.48




TABLA 7

Constantes de velocidad, kob., de 1la reaccién

. . . . o
corinantina—-tetracianoetileno a 25 C.

Kméx = 360 nm

[CORINANTINAI = S5.107°M

CTCEJ. 10% () Kopat 10%3(s™)
1.0 0.40
2.5 0.86
4,0 1.43
5.0 1.85
7.5 2.80

10,0 3.22
20.0 S.34
30.0 6.86
40.0 7.85




TABLA 8

Constantes de velocidad de la reaccién

. . . o
reserpina-tetracianocetileno a 25°C.

km&x = 402 nm

[RESERPINA] = 5.10 M.

[TCE1. 10%* (M) kK . .10%s™)
obs
2 0.44
4 0.79
6 1.19
8 1.58
10 2.06
20 3.13
30 3.90
40 4.28




FIGURA 12.- Representacidn de kobs
tracién de Tetracianoetileno del complejo

frente a la concen_

Ajmalicina-Tetracianoetileno

x1025-

kobs

A A

20 40

|Tce|x10%M



FIGURA 13.- Representacidn de kobs frente a la concen_

tracién de Tetracianoetileno del complejo
Corinantina-Tetracianoetileno

x1025-

kobs

1

20 40

|7cE|x10%M



FIGURA 14.- Representacidn de kObs frente a la concen_
tracién de Tetracianoetileno del complejo
Reserpina-Tetracianoetileno

x1025

obs

| TcE|x10%M
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FIGURA 15.- Representacién de 1/kobs frente a 1/|TCE|
del complejo Corinantina-Tetracianoetile_

no

1 1

40 80
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FIGURA 16.- Representacién de 1/kobs frente a 1/|TCE|
del complejo Reserpina-Tetracianoetile_

no

10

Bl 1

40 80

(|TcE|x10) M~



TABLA 9

FarAmetros cinéticos de las ecuaciones de
velocidad de las reacciones de aimalicina, corinantina vy

, . . o
reserpina con tetracianoetileno a 25°C.

a ( M*s™ b ( MY
Aimalicina 8.464 -
Corinantina 40,82 6.28

Reserpina 29.24 2.02
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Los resultados recogidos en 1los apartados anteriores
proporcionan suficientes evidencias experimentales para
considerar que los alcaloides de la familia de las Rauwolfias
de estructura tetrahidro—f@-carbolinica interaccionan con
tetracianoetileno para formar, inicialmente complelios
moleculares. Posteriormente, estos compleios evolucionan para
dar finalmente los 2,3-dehidroderivados de los alcaloides

(Esquema 4).

La velocidad de esta transformacidn y por tanto 1la
estabilidad cinética de los compleios, depende
fundamentalmente de si el Atomo de nitrégeno piperidinico del
anillo de tetranidro-f3-carbolina se encuentra protonado o no
ys en mucha menor medida, de las caracteristicas estructurales

y conformacién que presenta dicho anillo en los alcaloides.



NC CN
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Analizaremos, en primer lugar, las caracteristicas de los
complejos iniciales, tomando como referencia el formado entre
la yohimbina protonada y tetraciancetileno. Un andlisis
comparativo de las propiedades espectrales y termodinamicas de
este complejo v los formados por los derivados indélicos
tomados como modelo (Tabla S), pone de manifiesto las

siguientes similitudes:

1°. Las caracteristicas espectrales del compleio vyohimbina
protonada y tetraciancetileno, son enteramente similares a las
de los compleijos de transferencia de carga inddélicos. De
hecho, la posicién del maximo del compleio a 526 nm, coincide
practicamente con la de la banda de transferencia de carga del
complejo formado por tetrahidrocarbazol y tetracianoetileno.
2°. Aunque no ha podido determinarse la constante de
formacién K‘D del compleio de la yohimbina, 1los valores de
KAD.cAD, son de un orden de magnitud parecido al de los
compleios tipicamente inddélicos. Aparentemente, si se
consideran para todos estos compleios un orden de magnitud de
‘Ap similar, la constante de formacién del compleio yohimbina
protonada vy tetraciancetileno (préxima a 0.8 Mt a 25°%) es
un poco menor gque la de los compleios indélicos. En este
sentido la secuencia de KAD s indol < 2,3-dimetilindol <
tetrahidrocarbazol, que aparentemente se correlaciona con el
tamafio de estos anillos, parece romperse en el caso de la
vyohimbina.

3°. La magnitud de AH de este complejo es del mismo orden que
los de otros complejos. En concreto, la entalpia de formacién
del compleio yohimbina protonada y tetracianoetileno es
intermedia entre las de los compleios del indol Y

tetrahidrocarbazol.
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Todo 1o anterior nos 1lleva a considerar que los
alcaloides de las Rauwol fias de estructura
tetrahidro-f3~carbolinica forman compleios molecul ares de
transferencia de carga con el tetracianoetileno, de
caracteristicas tipicamente inddélicas. No obstante, la
limitacién de 1los resul tados disponibles no permiten
diseccionar las posibles influencias de factores estructurales
de estos alcaloides en las caracteristicas de los compleios ni

establecer comparaciones mas amplias de caracter cuantitativo.

La anterior conclusién sobre el caracter indélico de los
compleios permite, por otra parte, postular el siguiente
modelo para las estructuras; el anillo indélico del nucleo de
tetrahidro—-f3~carbolina, actda como unidad dadora en el
compleijo y el doble enlace etilénico del tetracianoetileno
como mitad aceptora. Esta interaccién, de tipo [, tendria
como orientacidn preferente la zona préxima a los 4atomos de
carbono £ y 2 del anillo indélico, por ser ésta la de mayor

densidad electrénica, tal como se muestra en el esquema
95,96

ESOWEMA 5
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Otro punto que interesa destacar es el de la estabilidad
cinética de los compleios de transferencia de carga. Aungue
es conocido que los compleios de derivados indélicos con
tetraciancetileno se reorganizan muy lentamente para formar
3—tricianovinilindoles", dicho proceso de reorganizacidén
presenta caracteristicas especificas en el caso de los

compleios de tetrahidro-fi-carbolina.

En estos dltimos casos, los productos finales de estas
reorganizaciones s0on de naturaleza diferente,
(dehidroderivados) y tienen 1lugar en muy pocos segundos,
especialmente, cuando en la formacién de estos complelios
intervienen los alcaloides en su forma neutra. Aparentemente,
el origen de estas diferencias parece estar en la presencia
del nitrégeno piperidinico en el anillo de

tetrahidro-fi—~carbolina y en su estado de protonacién.

Antes de considerar el posible mecanismo de dicha
reorganizacién, pasaremos a discutir los resultados cinéticos
obtenidos para las reacciones entre los alcaloides aimalicina,
corinantina y reserpina con tetracianoetileno. Brevemente,
estos resultados pueden resumirse como siguej

©

17.- En cada una de estas reacciones puede detectarse la
formacidén, durante fracciones de segundo, del compleio azul de

transferencia de carga.

2°.- La evolucién espectral de las mezclas de reaccidn,
indica que dichos compleios son precursores de los productos

finales.

3°. - Existe una ecuacidn general que permite explicar los

distintos tipos de comportamiento cinético observados.
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Estos resultados apuntan hacia la existencia de un dUnico
mecanismo de reaccién en el que, tras la formacién inicial de
un compleio de transferencia de carga, éste se reorganiza para
formar finalmente los dehidroderivados de los alcaloides como
productos finales. Esquematicamente este mecanismo puede
presentarse como sigue:

K k

TCE + ALC =—22, C.T.C.—2— F (12)

cuya ecuacién de velocidad deduciremos a continuacién.

S aplicamos la hipétesis de equilibrio al compleio de

transferencia de carga
[CTC1 = K CLTCE] C[ALC] (13)
AD

y consideramos el siguiente balance de materia para el

reactivo en defecto (alcaloide)
[ALC]T = [ALC] + [CTC1 (14)

puede obtenerse la siguiente expresién para la concentracidn
del compleio de transferencia de carga en funcidén de [ALCJT,

concentracidén total del alcaloide.

K. LTCE] EALC]T

AD (1S)

[CTC]

]

1 + K (TCE]
AD

Sustituyendo esta expresidn en la ecuacidn de velocidad
para la formacidén de producto.
d [F1]

vVE—ar— < kz LCTC1 (16)
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se obtiene finalmente la ecuacidéng

kK [TCE] ([ALC]
2 AD T
v = (17)

1+ K (TCE]
AD

cuya kob‘ para condiciones de pseudo-primer orden, cuando

[TCE] est4d en exceso con respecto a [ALCJr, vendria dada por

k_ K LTCE]
2 AD
k = (18)

obs
1 + K LTCE]
AD

que coincide formalmente con la (10) cbtenida experimentalmente

si se identifica a con kK y b con K . Los valores asi
2 'AD AD

obtenidos para kz Y KAD se recogen en 1a tabla 10.

TABLA 10.- Valores de los parametros cinéticos kz Yy KAD

. o, . . . .
en la ecuacidn (18) a 25 C para las reacciones de aimalicina,

corinantina y reserpina con tetracianoetileno.

k, M~t.s™h K (M™hH
Aimalicina ta) (a)
Corinantina 6.5 b6.28
Reserpina 14.5 2.02
(a) Estas constantes no pueden determinarse

independientemente k K = 9.81
2 AD
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Otro punto a favor del mecanismo propuesto lo
proporcionan los valores obtenidos para HAD, que son del orden
de magnitud que cabria esperarse de acuerdo con el caracter
tipicamente indélico de estos compleios (Tabla 5). For otra
parte, si se acepta dicho mecanismo, resulta interesante
reseffar que los valores de KAD aparentemente son mayores para
los compleios de 1los alcaloides neutros que para los

protonados.

Esta apreciacién sobre la influencia de la protonacidén en
la estabilidad termodin&mica de 1los complejos es ademas
bastante razonable, si se tiene en cuenta, por una parte, que
la estabilidad termodindmica de los compleios de transferencia
de carga entre tetracianoetileno vy derivados indélicos se
correlaciona satisfactoriamente con la densidad de carga del
Atomo de carbono de la posicién tres del anillo indélico®*®
Y, Ppor otra parte, gque la protonacién del nitrégeno
piperidinico del anillo de tetrahidro-f3-carbeolina induce una

disminucidén de la densidad de carga de este centro’{

Finalmente, pasaremos a considerar el proceso de
reorganizacién de estos compleios para dar los
correspondientes 2,3-dehidroderivados de los alcaloides.

Aunque en nuestro esquema cinético, este proceso se ha
representado en una Gnica etapa, es mucho mas razonable
suponer que su mecanismo sea mAs compleljo, involucrando varias

etapas y diferentes especies intermediarias.

En el esquema & se recoge un posible mecanismo para la
reorganizacién de carga de los compleios
tetrahidro-f-carbolinicos en 2,3-dehidro—f3-carbolinas, basado
en el modelo general de los procesos de sustitucién
electrofilica de indoles™ al que parecen adaptarse también

muchas reacciones de las tetrahidro—ﬁbcarbolinas“*‘
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Este mecanismo considera, basicamente, que el compleio Il
de transferencia de carga se reorganiza espacial Y
electrénicamente, posiblemente a través de un compleio de tipo
o . para dar tricianovinilindoleninpas. La reorganizacidén
interna de la forma enaminica de estos dltimas especies
intermediarias daria lugar, por dltimo, a 1los productos

finales de la reaccidén.

La participacién del nitrégeno piperidinico en esta
altima etapa es fundamental, ya que marca las caracteristicas
especificas de esta reaccién con respecto a 1las de otros
derivados indélicos Ya ademéas, permite racionalizar
satisfactoriamente la influencia que ejerce la protonacién de
este Atomo en la estabilidad cinética de 1los compleios de

transferencia de carga.

La reorganizacién de la enamina requiere un par de
electrones del &tomo de nitrégeno piperidinico, siendo por
tanto este factor determinante en la velocidad de esta
reaccidén. En el caso de 1los alcaloides protonados, la
disponibilidad de dicho par de electrones implica la
eliminacién previa o simulténea de un protén, proceso que se
vera poco favorecido en un disolvente tan apolar como el

diclorometano.



6.~ CONCLUSIONES
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1°.- Los alcaloides de la familia de las Rauwolfias de
estructura tetrahidro—-f~carbolinica interaccionan con

tetracianoetileno para formar compleios moleculares.

2°.- Las caracteristicas espectrales y termodin&micas de
estos compleios son enteramente similares a las de otros
derivados indélicos méas simples, por lo gque puede suponérselos
estructuralmente relacionados. Es decir, la parte inddélica
del anillo de tetrahidro-f3-carbolina del alcaloide actda como
mitad dadora del compleio y el doble enlace etilénico como
mitad aceptora.

3°.- La estabilidad cinética de estos compleijos de
transferencia de carga depende fundamentalmente de que el
Atomo de nitrégeno piperidinico del anillo de
tetrahidro-f3-carbolina se encuentre protonado o no, siendo
mucho mayor en el primerc de los casos que en el segundo.

4°, - La descomposicién de los compleios de transferencia
de carga conduce a la formacién de 2,3-dehidroderivados de los
alcaloides. Las cinéticas de estos procesos se adaptan a un
mecanismo general en dos etapas:; equilibrio de formacidén del

compleio de transferencia de carga y reorganizacién de éste.

5°. - La implicacidén en dicho mecanismo de un intermediato
de naturaleza indoleninica permite explicar satisfactoriamente
las caracteristicas especificas de estas reacciones en
relacién con las de otros derivados indélicos simples vy las
diferencias de estabilidad cinética entre 1los compleios

protonados y no protonados.
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8.1.- Anexo 1

ESTE PROGRAMA CALCULA LA CONSTANTE DE ASODCIACION Y EL COEFICIENTE
DE EXTINCION MOLAR DE UN COMPLEJD 1:1 A PARTIR DE MEDIDAS ESPEC-
TROFOTOMETRICAS.

LEE LOS VALORES DE LA ABSORBANCIA (AB) PARA DISTINTAS CONCENTRA-
CIONES DE LOS REACTIVOS (CA,CB), ASI COMO SUS COEFICIENTES DE EX-
TINCION MOLARES (EA,EB) Y UNAS ESTIMACIONES INICIALES DE LA CONS-
TANTE DE ASOCIACION (CAI) Y DEL COEFICIENTE DE EXTINCION MOLAR
DEL COMFLEJO (EABID).

IMPLICIT DOUBLE PRECISION(A~H,0-1)

COMMON CA(S0),CEB(S0),AE(S0),PSI(2).NP.ITEL,EABI,.CAl EA/,EB
DIMENSION P(2,2),VP1(S0),VP2(50),VP3{(50)

LOGICAL CONV

EXTERNAL F

LECTURA DE DATOS

READ(1,*)EA/EB

READ(1,#)EABI.CAI

READ(1,#)NP

READ(1.,#) (CA(1),CE(I),AE(I).I=1,NP)

OPTIMIZACION DE EAB Y CAS

ITEL=0

MAXVAL=2000

DELTA=.1D-07

ITEL=0

M=2

DEL=0.1

RHD=0.5

PSI(1)=1.

PSI(2)=1.

CALL OPTD(M.PSI.SPSI,DEL.,RHO.DELTA.F,CONV,MAXVAL)
IF(.NOT.CONVIWRITE(3,500) MAXVAL

FORMAT(/6X,' NO CONVERGE EN : ',15,' ITERACIONES'/)
CAB=CAI*PSI (1)

EAB=EABI#PSI (2)

WRITE(3,501)

FORMAT(/10X, ' ANALISIS DE ABSORBANCIAS '/)
WRITE(3:502)CAS,EAB,EA/EB

FORMAT (3X, ' CONSTANTE DE ASOCIACION : ',D11.3//3X,'COEFICIENTE
# DE EXTINCION MOLAR DEL COMPLEJO : ’,D11.3//3%,'COEFICIENTE
# DE EXTINCION MOLAR DEL PRIMER REACTIVO : '.D11.3//3X,
#"COEFICIENTE DE EXTINCION MOLAR DEL SEGUNDO REACTIVD ¢ ',
#D11.3/) '
WRITE(3,503)

FORMAT(/SX,"ABMED'.S5X,’ABCAL',1X," % DIF. '/)

SVAR=0.

DO 10 J=1,NP

VP1(J)=CA(J)+CB(J)+(1,./CAS)

VP2 (J)=DSQRT ((VP1 (J)#VP1 () )-(4.#CA(JI®CB(J)))
VP3(J)=0.5#(VP1(J)=-VP2(J))
ABCAL=(EA#(CA(J)-VP3(J)))+(EB#(CB(J)=VP3(J)))+(EAB#VPI(J))
RES=(1.~ABCAL/AB(J) ) %100,
SVAR=SVAR+( (AB(J) -ABCAL) # (AB(J) -ABCAL))

WRITE(3,504)AR(J) ,ABCAL,RES

FORMAT(3D11.3)

SVAR=DSQRT (SVAR/ (NP-3))

WRITE(3.505) SVAR

FORMAT(/3X.'ERROR TIPICO DEL AJUSTE : ',D11.3)

CALCULD DEL ERROR EN CAS Y EAB
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CALCULO DE LOS ELEMENTOS DE LA MATRIZ

P(1,1}=0,

F(1,23=0.

F(2,1)=0.

P(2.,2)=0.

DO 20 J=1,NP

D1=VP3(J)
FR1=((VP1(J)Y/VP2(J))~-1.)
FP2=(EAB-EA-EB)/(2.%CAS*CAS)
D2=FP1*FP2
P(1,1)=P(1,1)+(D1%D1)
F(1,2)=P(1,2)+(D1%D2)
P(2,1)y=P(2,1)+(D2%D1)

20 F(2,2)sP(2,2)+(D2*D2)
DET=(P{1,1)%P(2,2))-(F(1,2)%P(2,1})
IF(DET.EQ.0.)G0 TO 30
EEAR=P(2,2)/DET
EEK=FP(1.1)/DET
ERAR=SVAR*DSQRT(EEAE)
ERK=SVAR#DSQRT (EEK)
WRITE(3,506)ERK,ERAE

506 FORMAT(/SX,’ERROR EN LA CONSTANTE : ’,D11.3//
*5X,’ERROR EN EL COEFICIENTE DE EXTINCION MOLAR : 7,
*D11.3}

30 &870P
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FUNCTION F(ARG)

IMPLICIT DOUELE FRECISION (A-H.0-1)

COMMON CA(50),CE(S0),AE(50) ,FSI(2) ,NF,ITEL, EAEI,CAI EA,EE
DIMENSION ARG(2)

T=0.

Vi=CAI*ARG (1)

VE=EABI*ARG (2)

DO 1 J=1,NP

F1=CA(J)+CB(J)+(1./V1)

F2=DSORT ((F1%F1) - (4.%CA(J}*CE(J)))

F3=0.5% (F1-F2)

YC=(EA# (CA(J)-P3) )+ (EE* (CE(J)—F3)) +(VZ*F3)
DIF=(AB(J)-YC)* (AE(J)=YC)

T=T+DIF

ITEL=ITEL+1

F=T

RE TURN

END

[y
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CenIuliee UPID@ALA. P51, SPEL. DEL., KAU. DELTA, €, CONV, "3xiva.:

MENSION ©§L01), PRITTOTY KSTT02Z0 (o1 poubie PRE -HC-2)
1€ PRECISIONV (A

XiNUN NUARBER OF VAKIABLES IS 10 WpLiT ? (A",

TEGER SvaL

4

8

DAL LCusvy
[ S I
RUIRK) s JDER
10 SONTINUE
SFRL = S(PEI)
EVAL = 1
CUNV = (TRYE.
20 3¢ = S?\I
g0 30 KK:=1.K
PHI(KK) =3 PBI(KRX)
k{)) CONTIRUE N
ARE5IGN &0 0 L3MNITCH
8¢ T8 120
40 IF (ES.GE.SPSI) 60 19 100
S0 LU 69 Ky{=t1,K
17 (PHECKKY.GT.PSI(KK) .AND. KS(KK).LT.0) KB(KK) = ~-KS(KK)
THETA » PSIUIKRX)
FEI(RKA) = FPHLILKK)
Fit(Y() « 28PHI(KK) - THETA
TINVE
s &3
AL.LT.XMaXEvelL) 62 TO 7¢
.FALSE.,

J

€

f"cD"‘i"'C)
U,

=

U

T 4 =

v
U
L

U2 e () )

S(FHT)

-~

I
(EV
Ed
inN
= Eval +
l =
» €
1o 139
1§$.GE.SPSI) GO TD 20

9o K¥=1.4
55 (ARS(PHICKN)-PSIC(KK)).BT,0,.5%ABSIKB(KK))) 8O TO 50

C NI i UK
s

€3 s4 O D U3

Fouusy .DELTA) RETURN
L = EnGthL
U 310 WX=1,X
RE(XZ) = REDXYS(KK)
110 CENRTIKRUE
50 ro 2¢
12¢ 0 160 K¥si.K
FHI(KRK) = PHICKX) ¢ KB(XK)?
€FHI * S(PHI)
EVAL = EVAL ¢+ 1
IF (SPHILLT,S3) €0 TO 130
K3{KX) = =-K8(XX)
FHY(KK) = PHI(KK) ¢ 2#KB(XK)
SPRI = S(PFHI?
EVRL = EZVAL + 1
I¥ (S*HY.LE.S8) 60 TO 130
FATLEYX)Y = PHILKK) - KB(KX)
€8 Y0 1490
130 63 = §FNHT
140 CONTINUE
50 T2 LSNIVPCH(40, 80)
END
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8.2.- Anexo 2

-

ST

* Medida y &juste de cineticas de primer orden

CLS:KEY OQFF:PRINT SPC(2%) "%k xXXXEXEEREEEXEEX"

PRINT SFC(28)"xCinéticas Or Jen 1 Xk¢

PRINT SFC(2T) " XXX XXk RREIKFETLREE"

PRINT:FRINT"®ardmnaet: 3 a optimizart";:COLOR 15,03PRINT * A(O), A(INf) “;:COLOR
S,0tPRINT " y"3:COLOR 15,0:FRINT " k"$CCLOR 5,0

&€ N=100:M=1DIM F(2%M, N, Z (M) TN ,PAIM) ,DP(M;N) ,YIN) , X{(N),W{(N),T(N),A(M),DS (M)
12 LOCATE 10,20:COLOR 1S,0:PRINUT"MY3¢COLCR S, OSPRINT“'dida 6 “$ s COLOR 15,0!PRINT

UIO(AN—"C

"QUIICOLOR S, "PRINT” juste” ;s INFPUT " "iNANS
153 IF AN$=“m" OR Aus="PM* THEN 30SUB 10000iG0OTO 102
13 IF AWS="a" O% AUs=""" TIIEN 7O

1S BEEP: GOTC 12

30 PRINT:INEUT “Quieres le2r dalos de fichero (S/N) ",A$3IF As='g" OR A$="S" THE

M GOSUB 180Q0:G0OTO 115

SO PRINTIPRINT:FRINT: INFUT"Numero de puntos “,N N

70 PRINTIPRINT: INFUT "Tiempo inicial ", TI:PRINT: INPUT"Incremento de tiempo ",XT:

FRINT

80 FOR I=! TO N

G PRINTHT = "3;TIsX(I)=TIsTI=TI+XT

100 PRINT *A("sIs") = "3 INPUT"", Y(I)IPRINTINEXT

102 PRINT: INFUT “Quieres salvar datos en fichero (S/N) “,AS1IF As="g" OR A$="g"

THEN GOSUB 17000 _

105 PRINT: INPUT "Quieres ver lous datos (S/N) “,A$:IF As="g" OR A$="8" THEN GOSUB
1000

106 PRINT: INFUT “"Ouieras eliminar datos (S/N) “,A$:IF As=“g" QR A$="S" THEN GOSU

B 16000:GOTO 105

108 PRINT: INFUT “"Quieres modificar datos (S/N) “,A$:IF As="g" OR A$="S" THEN GOS

UB 2000

110 CLS:PRINT SPC(10) "Parametroz iniciales"tPRINT

120 INPUT"A(O)Y = “,PA(1)IPRINT: INPUT"ACINF) = ", PA(2)SPRINTS INPUT"k = ",PA(3)
130 PRINTIPRINT SPC(I10)"Criterio de convergencia“sPRINT

140 INPUT"Limite de convergencia = "§LC

150 INPUT"Limite de Zivergencia = "jLD

t50 IT=0sGOSUE 5S40

170 IT=IT+1:CLEIPRINT "Itaracion "3 ITiPRINT:PRINT

120 GOSUB 420

190 FOR I=1 TO MIA(I)=0:FOR J=1 TO MIA{D=A(I)+P(I,J) 8Z(J) SNEXT JINEXT I

200 RE=0:FOR I=1 TO M:RE=RE-+A (1) /PA(I):FA(I)=PA(I)+A(1)INEXT I131RE=ABS (RE)

210 IF RE <= LT THEN GOTO 2590

220 IF RE >= LD THEN CLS:FRINT"Divergencia®:PRINTIPRINTIGOTO 130

730 GOSUB 540

290 GOTO t170

O VA=0IFOR 1=! TO N:VA=VA+(Y(I)=FC(I))“2sNEXT 1

250 VARVA/ (N-"-1)tFOR 1=1 TO M:DS(I1)aSQR(ABS(VA~28P(1,1)))INEXT 1

270 PRINT:FRINT SRC(10) "Pa dnetros de regresionstPRINTIPRINT .

280 PRINT"A(0) = ";PA(1)5"+/-"3DS (1) tPRINT:PRINT"A(INF) = “JPA(2)3"+/-"JDS(2)tFR
INT:PRINT"k = "jJPA(Z)3"+/~-"3DE(3) tPRINT

290 PRINT:PRINT EPC(10) "Alteracién de convergencia (S/N) "j3INPUT AS:IF As="sg"
o8 A$="C" THIN 140

200 PRINT SFC(10) “Reprosertac:6n grafica (S/N) "3t INPUT ASIIF As="n" OR AS="N"
THEN END

350 CLS:GOTO TN00

420 REM subrutina inversion de matriz

470 FOR I=i+M TO 2MIFOR J=1 TC MIP(I,J)=0INEXT JINEXT I

430 FOR I=i1+M TO 2%M:P (I, T--M)=1INEXT 1

450 FOR K=1 YO MiD=P(K,E):1F D=0 THEN CLS:PRINT"No hay inversa"$S0OUND 100,201END
450 FOR J=1 TC M:P(H,0)=P(K,J)/D

470 P(K+M, J)=P(K+M,;J) /DINEXT J

430 FOR I=1"7T0 M:IIF 1=Kk THEN S1¢

190 Q=P (1, IFOR J=1 TO M:P(I,I)=P(I,d)-F(K,J)8Q

300 P(I+M,J)=F (1+M,J) ~F (}+M, J) *tO:NEXT J

510 NEXT I3NEXT K

20 FOR I=1 TO M:FOR J=1 TO M:F(I,J)=P(1+M,3)SNEXT JINEXT I

530 RETURN

540 REM Calculo de la funcion

S50 FOR I=1 TO M:1Z(I)=0:FOR J=1 TO MIP(1,J)=0sNEXT JINEXT 1

560 FOR I=1 TO N:FC({I)=sPA(2)+(PA(1)=-PA())XEXP((-1)SPA(I)IXX(I))

S70 DP(1,T)= EXP((=1)XPA(T)I XY (]))

SB0 DP(2,1)=s 1-EXFL(-1)XPA(2)XX(I))

S0 DP(3,1)= (PA(1)-PA()IFEXF ((-1)SPA(IIEX(I))IE((~1) XX (1)) SNEXT 1

€00 FOR K=1 TO NiFOR I=1 TO M: FOR Jm1 70 MiP(I1,J)=P(I,J)+DP(I,K)SDF(J,K):sNEXT J

510 Z(DH=Z (I +(YUHO~FCUHOIIYDP (I ,K)INEXT TINEXT K

LA RTTIHION

..



1000 CLE -88-
1040 PRINT™ Mu, v T, an
1020 PRINT" »

1030 PRINT:FOR 1=l TO NI:PRINT I.X(I),Y(I)SIF 1=20 THEN GOSUB 1040

1035 NEXT

1040 AS=INKEYS$: IF As="" THEN 104Q

1050 RETURN

2000 CLS

2010 PRINTIPRINT: INPUT "NGmer. del punto ",00

2020 PRINT:IFRINT*A(";003") = ";: INPUT "",Y(0Q)

2030 PRINT:INFUT"Quieres cambiar mas datos (8/N) “,AS$

2040 IF A$="s" OR As="S" THEN 2010

2050 CLS

2060 RETURN

000 REM CLS: INFUT “"Representacion grafica (S/N) “jAWSIIF AWS=“N" OR AWSs"n" THE

N SCREEN O, 0,0'KEY ON:TLSTEND

I010 INFLT “Espaciado (1-5) 1"iTW:IF TW<=0 THEN TW=2

TG0 IF TWL20 THEN TW=20 b

IN30 INPUT Autnescala (S/N) 1"TAWSSIF AWI="N"OR AWs="n" THEN GOBUB 4000:GCTO 307
0

IN40 YN=X(N):1YX=0!

J0S0 XX=0:YN=Y(N)IFOR I=1 TO h:IF YX<=Y(]) THEN YX=sY(I)+,18Y(I)

IO0B2 IF XX<=X(1) THEN XX=X(I)+.1%X(I)

3054 IF XN>»=X (1) THEN XN=X(I)-,1¥X(I)

ZOS6 IF YN>=Y{I) THEN VYN=V(I)-,1kY(I)

2060 NEXT

3070 GOSUER =010

3080 GOSUR 7000

7090 SCREEN ¢, 0,0:KEY ON:END

1000 REM MO AUTC SCALE

4010 INPUT"X-minrm 2 "3 XN

4020 INPUT"Y-max t"jXX

4OT0 INPUT"Y-—min $"3VYN

angn INPUTYY-mau ";YX

4030 RETURN

ZO00 REM PLOT POINTE

SN10 XPA=6I9IYPA=L197?

TO20 SCREEN 2,031LINE (0,00 =(XFA,0)ILINE -(XPA,YPA)ILINE ~(0,YPA)SLINE -(0,0)
6000 FOR I=1 TO NiXQ=XPAX(X(I)=XN)/(XX=XN)tYQ=YPA-YPAK(Y(])-YN)/(YX=YN)tGOSUB &0
10INEXT '

£010 LINE (XD=2,YD=-2)=(XQ+2Z,YC-2)ILINE -(XQ+2,Y0+2)tLINE ~(XQ-2,YQ+2)I1LINE ~(XQ-
2,Y8-2) tRETURN

7000 REM PLOT FUNCTION

7010 FOR I=XN TO XX STEP (XX-XN)XTW/XPA:X=13G0OSUB 8000

7020 IF Y¥<=0 THEN Y=0

7O30 TT=XPAR(I=XN) /7 (XX=XN) tUU=YPAK (Y=YN) 7/ (YX=YN)

7040 IF UUK=0 THEN UU=0

7050 IF UU>=YPA THEN UUsYPA-1

7060 PSET (TT,YPA-UU),3

7070 NEXT

7080 IF IMKEYg="*" THEN 7080

7090 RETURN

8000 REM calculo de la funcidnivariable entrada x salida y

BO10 Y=PA(2)+(FA(1)-PA(2) ) XEY.F ((~1) XPA(3) kX)

2020 RETURN

10000 OPEN “COMi: &600,N,8,2,RS,DS,CD,BIN" AS#1:CLSIKEY OFF

10010 LOCATE 5,10: INPUT “Longxtud de onda 1",L0%tIF LO%<200 OR LO%Z>800 THEN SOUN
D 100,183CLS:LOCATE 10,203 FRINT"Fuera de rango"tFOR I=0 TO SOQOINEXT 3$CLS:GOTQ 1

0010

10020 LOCATE 7,103 INFFUT "Tiempn entre medidas (8) ", XTiXT4=XTi1TI=0

L0030 LOCATE 9 102 INPUT "Nuweru de medidas $",N

10040 CLS:LOTNATE 5, 103FRINT "Situe la disolucién blanco en cubeta numero | y pul
se "§:COLON 'S, 0:PRINT"Enter":COLOR 5,0:GOSUB 15000

10050 A1%="MODE A,SAMPLE 1,Wn.T "+STR$(LO%) +"1: :REFS“IPRINT #1,Als

10060 CLE:L.0CATE S, 101PRINT “Cuando mexcle pulse “33SCOLOR 15,08PRINT “"Enter"tCOL
" g0

10070 LOCATE 2, 10:PRINT "Fara abortar cl proceso pulse “jJ3COLOR 15,03PRINT"Esc"s

COLOR S,0:2RINT:PRINT

10080 A2!="SAM”LE TUIPRINT #1,AZSISUMSTI: [ 1=

17090 REM
10100 AlE=TNVEYE: ITT ATIT"" THEN 10090
1C110 AW TNKEYS: T Als="" THEN 10110

10118 TImMes o
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St0L120 ON TIMER (XT%) GOSUE 20000

10130 “WI=INKREYE€:JF AUWT=CHRE(27) THEN TIMER OFFIEND
10140 GOTO 10130

101850 TIMER JFFICLOSE:RETURN 102

15000 REM

12010 AWS=INKEYS: TF ANS I THEN 15000

15020 AWE=INKEY$:IF QWs="" THIN 1S020

{9030 RETURN

12000 PRINT:IINPUT “Namuro o 'atos a ¢):minar al comienzol“,NE%:IF NEZU>N OR NE%<

O THEM NEY=RUN

14010 FOR I=1 TT N-NEY!X (V=Y {I+NE%L) Y (1)mY(I+NEX%) INEXTINsSN-NE%I TI=X (1)

15020 PRINT: INFUT "Namero de ~“~tos a eliminar al finalt“,NF%IIF NFZ>N OR NF%<u T
HEN NF % =RUN

1800 N=N--NFIRETURN

17000 REPM CREACTION DE FICHEDS "

L7010 CLE

17020 COLOR 15,0

17030 PRINT “"Eviensidn avtomédticat "3:COLOR 15,0:PRINT ".OR1"1COLOR 7,0:FPRINT:FR
INT:PRINT .
17040 DEVE="H:":EXT$=".0RL1": I::FUT"Nombre del fichero “,FILESIFILES=DEVS+F]LES+E
XT$

17050 COLOR 7,0:PRINT:PFRINT

17060 OPEN FILES FOR CTUTFUT A3 #1

17080 PRIMT #1, N, XT%,TI

17090 FOR I=! TO N: FPRINT #!, Y(I1)INEXT

17100 CLOSE

17110 RETURN

18000 REM LECTURA DE ~ICHZR0OE

18010 CLS:COLOR 7,0iFRINT"Disco de datos “jsCOLOR 15,03PRINT“B: “§31COLOR 7,08L0C
ATE ,20

12020 EXTE=".QR1":FRINY "Extensién automatica 3 ";i1COLOR 15,01PRINT ".OR1":COLOR
7,0

18040 DEVs="D:"1 FILES DEVS+"%t"+EXTS®

128050 FPRINT:FPRINT:SRINT::COLOR 15,0

12060 FRINT"Nombre dal fichero t "31CCLCR 7,03 INPUT “",FILESIFILES=DEVS+FILES+EX
T$

18070 PRINT

12080 DPEN FILES FOR INFUT AS #1

18100 TNOUT X1, N, XT%,TI

18110 FOR I=1 TO HNr INFUT #1, Y(I1):NEXT

18120 CLOSE:CLS:PRINT "Ficherc leido del disco":PRINT

18130 SUM=TI:FOR I=1 T N:SUM=SUM+XT%:X(1)=SUMSNEXT

189170 AS=INKEYS$:TIF As="" THEN 18170

19180 RETURN

20000 PRINT #1,."1STATUS: "t TNFUT #1 2 BS:Y(II1)=VAL (MIDS (BS, 14,35)) s 8UM=BUM+XT%: X(I1])
=3UMI II=1T+1

27010 PRINT X{TI-1),Y(1I-1)

20018 IF II>N THEN RETURN 10150

20020 RETURN

Ck

LOAD"unviaking

Jk

'TQT

! * Medida y Ajuste de cineticas de primer orden

2 CLSIKEY CFF:PRINT SPC(25) "EXXXxkXXEAEXAXXEXATX"

3 PRINT SPC(235)"sCinétices Orden 1%%

A4 PRINT SPC(2Z)"SEErtst 4 XX XX rIxpey”

5 PRINT:PRINT"®arametros a optimizar:“;:COLOR 1%,0iPRINT * A(Q), A(Inf) "j:COLOR
S,0tPRINT " y"3:COLOR 15,03PRINT " k":COLOR 5,0

& N=100sM=ZIDIM P (2%M, N),Z\M) FC(N),PA(M) ,DP(M,N), Y{(N), X(N), N(N) T(N),A(M) ,DE(M)

s XX{N,S),YY (N, 5)



