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RESUMEN. 

En el presente trabajo se realizó la simulación del mecanismo de 

reacción para la formación de la oxima de la 12 - (R - fenil)- 9, 9 -
dimetil - 8, 9, 10, 11 -tetrahidrobenz(a]acridin-11-ona con los 

sustituyentes R=-H y o-Cl, partiendo de un mecanismo propuesto en la 
literatura. También se formuló una rula posible para la formación de 

un ciclo adicional en la molécula, cuando tenemos como susliluyenle a 

o-CI, utilizando el método semiempírico AMI. 
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l. Introducción. 

Actualmente, en química como en cualquier diciplina científica, es 

necesario mantener una amplia comunicación entre la parte 
experimental y la parte teórica (en este caso conocida como química 
computacional), es decir, conjuntarlas para obtener un mejor 
desarrollo científico. 
La química computacional se ha venido desarrollando constantemente 

y se comienza a utilizar como una herramienta importan"te para la 
solución de problemas en química experimental, en particular, en la 
predicción de reacciones y la simulación de mecanismos de reacción. 
La metodología de investigación de mecanismos de reacción usando 
técnicas teóricas se basa en el cálculo de una serie de reactivos y su 
interacción, similares a los usados en química experimental, es decir, 

un programa de computadora es equivalente al equipo de laboratorio, 
los dos son herramientas de investigación. 
Por otra parte, una reacción general se puede escribir como: 

A + B ::::::::::::: TS ::::::::::::: C + D 

2 

Donde TS es un estado de transición. No todas las especies necesitan 
estar presentes, por ejemplo, en la reacción anterior, B o C o ambos 
pueden estar ausentes. En la investigación teórica, se propone un 
camino para el mecanismo de reacción, considerando que A, B, C y D 

son especies estables y TS es el punto que debe librar sobre la 
coordenada de reacción y es el que conecta a los reactivos con los 
productos. 

Antes de comenzar propiamente la investigación, los químicos teóricos 
(al igual que los químicos experimentales) deben preparar los 
reactivos, esto consiste en optimizar la energía de todas las especies 

estables por separado y posteriormente comenzar a realizar las 
interacciones moleculares, es decir, seguir una reacción propuesta. 



De la reacción general. Ja convers1on de Jos reactivos (A y B) a Jos 
productos (C y DJ pueden estar separados por una barrera de 
potencial. En algún punto sobre Ja curva de energía potencial esta 
barrera puede tener un valor mínimo (TS). La energía de activación o 
barrera de transición, de Ja etapa 1 a la 2 es /:. H r( T S )-/:. H 1( 1 ) , 
igualmente, la energía de activación de 2 a J es !:i.Hr(TS)-/J.Hr(2). 

Para un mecanismo de reacción se debe tener pruebas contundentes 
de Ja formación de intermediarios en Ja ruta pero ya que algunos 
mecanismos no pueden ser determinados por observaciones directas 
porque muchas veces son inadecuadas las condiciones experimentales 
y/o porque son demasiados rápidos Jo cual no permite comprobar el 
posible mecanismo de reacción. Sin embargo, algunos problemas 
químicos pueden ser solucionados por cálculos de mecánica cuántica, 
principalmente por Jos métodos semiempíricos como Jos son MIND0/3, 
MNDO y AM 1 sin alguna necesidad de experimentos, ya que se puede 
simular el mecanismo de manera teórica calculando los intermediarios 
así como Jos estados de transición (complejos activados) probables 
durante Ja reacción y así hacer una mejor predicción. 
En el capítulo 2 se presenta un panorama general de Jos mecanismo de 
reacción así como Ja importancia de Ja química computacional para Ja 
resolución de algunos problemas relacionados con ellos. Se presentan 
algunos resultados descritos en Ja literatura donde explican, con estos 
métodos. algunas simulación de mecanismos de reacción. También se 
menciona Ja importancia de los orbitales moleculares frontera como 
indicadores de Ja reactividad de las moléculas en una reacción y Ja 
designación del HOMO como el centro nucleofílico y el LUMO como el 
centro electrofílico en una reacción. 
Se menciona algunas condiciones experimentales que han llevado a Ja 
formulación general de mecanismos de reacción así como para Ja 
formación de oximas y para sustituciones nucleofílicas aromáticas y 
finalmente se presenta un panorama general de las benzacridinas que 
son nuestro sistema en estudio. 
En el capítulo 3 se describen las principales aproximaciones utilizadas 
por Jos métodos semiempíricos así como sus limitaciones para 
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reproducir los datos experimentales. Así mismo se realizó la 

comparación entre los métodos semiempíricos AMI y MNDO. 
Por último, en el capítulo 4 se presentan los resultados obtenidos en el 

estudio de la simulación de los mecanismos de reacción en la 

formación de oximas de las 12-(R-fenil)-9,9-dimetil-8,9,IO,l l­

tetrahidrobeni!a)acridin-11-onas (R=-H y o-Cl), así como la propuesta 

para la formación de un ciclo adicional cuando tenemos como 

sustituyente un cloro en la posición orto. 
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2. Antecedentes. 

2.1 Mecanismos de reacción. 

El mecanismo de reacción es la descripción, mediante la secuencia de 

etapas químicas elementales, del proceso detallado a través del cual 

ocurre un cambio químico. Esta secuencia de etapas esta constituida 
por estados de transición e intermediarios. 

El mecanismo de reacción es una hipótesis, es decir, es un modelo 

teórico que se propone para explicar el cambio químico, a partir de 

esta hipótesis se pueden deducir ciertas consecuencias que pueden a 
su vez ser verificadas mediante otros experimentos. Así, cuando los 

resultados experimentales concuerdan con las consecuencias del 

modelo, entonces constituyen evidencias que apoyan al mecanismo 
propuesto. 

Algunos mecanismos de reacción no pueden ser determinados por 

observaciones directas porque estos son demasiado rápido, este 

obstáculo no puede ser vencido por las técnicas comunes existentes en 

el laboratorio para este tip~ de problemas. Por lo tanto, el posible 

mecanismo de reacción es dejado de lado por la falla de pruebas 

obtenidas de la observación como lo son: cinéticas, parámetros de 

activación, efecto isotópico, etc. Sin embargo, varios problemas 

químicos han sido apoyados con una gran certeza por medio de 
cálculos mecánico cuánticos, sin alguna necesidad de experimentos, 

esto es posible al resolver las ecuaciones de onda con gran exactitud. 

Para lograr esto se han creado una serie de métodos a primeros 

principios y semiempíricos, de estos últimos destacan los métodos 

MIND0/3, MNDO y AM l, que producen buenos resultados para estos 

propósitos, principalmente cuando se trata de moléculas de capa 

cerrada, incluyendo a los carbenos, radicales libres, iones positivos y 

negativos. 
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2.2 Condiciones generales. 

Cuando un mecanismo de reacción no puede ser determinado solo de 
manera experimental y se recurre a un tratamiento mecánico cuántico 
para explicarlo, se debe tomar en cuenta las deficiencias del método 
teórico. La mejor solución es realizar el estudio de manera combinado, 
es decir, la utilización de la teoría y la experimentación. 
Comúnmente, al realizar un estudio teórico de un mecanismo de 
reacción se caen en errores flagrantes, por ejemplo:I 
a) El uso de modelos inadecuados, es decir, tomar "modelos" descritos 
para una reacción sin considerar el sistema bajo estudio, por ejemplo, 
la reacción hipotética para una sustitución SN2: 

Cuando se realiza el mecanismo de reacción para otro grupo alquil no 
se encuentra gran diferencia. Sin embargo, al tratar de plantear el 
mecanismo de reacción para la trimetilfosfina o la fosfina, el esquema 
anterior no es adecuado. 
b) El uso de procedimientos inadecuados, es decir, tomar en cuenta los 

alcances de los métodos utilizados en la descripción de los mecanismos 
de reacción, en general, un calculo semiempírico da buenos resultados. 
c) Carencias de datos experimentales para comparación. Se ha 
mencionado que la simulación de un mecanismo de reacción por- medio 
de técnicas computacionales (sean ab inito o semiempfricos) da una 
aproximación de lo que sucede en el experimento, pero es necesario 
comparar los datos calculados con los datos experimentales y 
relacionarlos entre si. Se ha observado que los valores experimentales 
son más negativos que los calculados con AM 1 (en el caso del rearreglo 
de Cope2). 

El propósito de tratamientos semiempíricos es dar información útil a 

los químicos de tal manera que se tenga más bases de lo que sucede en 
el trabajo experimental, por ejemplo, proveer datos para una síntesis, 
como guia para escoger la mejor alternativa entre diferentes rutas y 



para apoyar al descubrimiento y desarrollo de nuevos procesos de 
síntesis. 

En Ja bibliografía se han publicado un gran número de artículos 

relacionados con mecanismo de reacción, por ejemplo: 

El mecanismo de reacción de Canizzaro,3 el rearreglo de Claisen,4 
alquilación regioespecíficas de amidas,S cicloadiciones (2+2),6 (3+2), 7 

rcarreglo de Me Lafferty,B sustituciones nucleofílicas,9 entre otros. 

2.3 Orbitales Moleculares Frontera. 

El concepto de reactividad nucleofílica es el centro de la química 

orgánica, esta es la reacción que involucra la transferencia de 
electrones en el estado de transición. Ingold 1 o es uno de Jos primeros 

científicos en manejar que entre más básico sea un reactivo, más 

nucleofllico Jo es, pero no debemos tomar en cuenta que el término 

nuclcófilo se refiere a la relación que guarda un donador con un 
aceptar de electrones en una reacción, mientras que el término 

basicidad se refiere a la afinidad por un protón en el equilibrio ácido­

base. Cabe mencionar que la reactividad del nucleófilo es altamente 

dependiente de la naturaleza del sustrato.11 

La teoría de Orbitales Moleculares Frontera (FMO) ha sido incorporada 

en Jos últimos años en la discusión de Ja reactividad química.12 Los 

términos Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO) y Lowest 

Unccupied Molecular Orbital (LUMO) han sido utilizados para estos 

propósitos, asociandolos (en una reacción) con el nucleófilo (dador de 
electrones) y el electrófilo (aceptar de electrones) respectivamente. Es 

decir, los orbitales moleculares frontera son Jos que contienen la mayor 

información en un sistema. 
En una reacción química debemos suponer que ocurren interacciones 

entre los orbitales moleculares de los reactivos para formar nuevos 

orbitales moleculares para los productos. Los orbitales que se 

encuentran en mayor disposición para este "reacomodo" son Jos 

orbitales moleculares frontera.13. Estas interacciones en una reacción 

(entre dos moléculas de capa cerrada) para Ja formación de un 
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producto se pueden dividir en dos tipos: a) Interacción entre el HOMO 
de una molécula y el HOMO de la otra y b) entre el HOMO de una 
molécula y el LUMO de la otra. 
Para el primer caso se forman dos nuevos orbitales moleculares que se 
pueden considerar como de enlace y de no enlace, estando estos 
ocupados (hay 4 electrones, dos de cada molécula). Comúnmenle, la 

formación del orbital molecular de enlace se realiza de manera 
exotérmica (El), mientras que la energía del orbital de antienlace es 
endotérmica (E2). Si E2>El la nueva molécula es ineslable. Para el 
segundo caso, la combinación del HOMO de una molécula con el LUMO 
de la segunda forman dos nuevos orbitales, pero en este caso tenemos 
dos eleclrones que se encontraran en el nuevo orbital de enlace. 
El progreso de las interacciones químicas se caracteriza por la 
reorganización de electrones.14 La formación de un nuevo enlace 
químico sucede entre sitios reactivos y la ruptura de éstos está dada 
por la desaparición de las interacciones. La función de onda: 

ljl=Í,a¡'l>i 
j::;J 

es apropiada para revelar el origen de los enlaces químicos.t S 

Matemáticamente, las interacciones HOMO-LUMO están relacionadas 
con la teoría de perturbaciones, derivada por Klopmanl6 y Saleml7 en 
donde relacionan a los orbitales moleculares ocupados (principalmente 
el HOMO) que interaccionan con los no ocupados (principalmente el 
LUMO) causando atracciones entre las moléculas. 
La teoría FMO se basa en los cálculos de orbitales moleculares en fase 
gaseosa y asocia directamente con la reactividad química a los 
coeficientes de la combinación lineal de orbitales atómicos (CLOA) en 
un sistema bajo es1udio. 
Se ha encontrado que la reactividadt B de nucleófilosl 9 frente a 

electrófilos es de acuerdo a la energía del HOMO, es decir entre más 
negativa sea ésta, el nucleófilo es más reactivo. 
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Hoz20 sugiere que en el LUMO del sustrato se puede realizar una típica 
SN2• por ejemplo, en cationes, carbonilos, olefinas activadas y otros 
sustratos. Se han encontrado relaciones lineales entre las interacciones 
HOMO-LUMO y el logaritmo de la constante de la rapidez de la reacción 
(k). Por ejemplo, en dos reacciones nucleofílícas: 
a) con cationes organometálicos, Sweirgart2l encuentra una relación 
lineal entre el log k y con varios cationes organometálicos y varios 
nucleófílos; 
b) en biciclobutanos activados, Hoz22 realizó ataques nucleofílicos con 
CH30· y CN·, encontrando que la reactividad de adición es CH¡O» CN·. 
Wolfe23 relaciona la diferencia energética HOMO-LUMO de manera 
inversamente proporcional al rendimiento de la reacción: 

con transferencia de carga del HOMO en X· al LUMO de CH3 Y. Por otra 
parte, Speranza24 encuentra, en anillos de cinco miembros, que cuando 
la diferencia energética entre el HOMO del donador y el LUMO del 
aceptar se incrementa, la reacción es regulada por interacciones 
atractivas electrostáticas entre los dos centros reaccionantes. 
Fuj i mo to2S realizó un estudio de reactividad de 3-metil-2-(N­

cianoimino) tiazolina usando el método ab initío de orbitales 
moleculares (con la base GSCF3), observó que, en general, en la 
reacción de metilación con Mel, el nitrógeno del imino y el azufre son 
los centros más reactivos porque éstas presentan las mayores 
contribuciones al HOMO. Experimentalmente, observó que la metilación 
se realizó en el nitrógeno del nitrilo (que también tiene una 
contribución importante al HOMO), esto fue explicado por la presencia 
de circunstancias .estéricas y la presencia de una carga positiva 
alrededor del centro nucleofílico que debe ser considerada. 
La sustitución nucleofílica aromática de nitrobenceno con iones 
hidroxilos en disolventes polares se han descrito con la formaCión del 
complejo · de Meisenheimer26, mientras que los cálculos 
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semiempíricos27 sugieren un complejo de transferencia de carga del 

hidroxilo al electrófilo. 

2.4 Mecanismo de formación de oximas. 

La adición de la hidroxilamina a aldehídos o cetonas produce oximas:2 8 

OH 

o NHOH 2 Ñ 
u + NHzOH RI C· R2 u 

RI R2 
OH RI R2 

1 . 

siendo 1 el intermediario de la reacción, la cual se lleva a cabo en dos 

etapas que dependen del pH, que usualmente es de alrededor de 4,29 

Sí el pH<4 la etapa 2 es rápida pero la etapa 1 es lenta,30 ya que en 

estas condiciones la hidroxilamina se encuentra en equilibrio con su 

ácido conjugado: 

y pierde su carácter nucleofflico, por lo que no puede atacar a la cetona 

ó aldehído. Al aumentar el pH, la hidroxilamina se libera y por 

consecuencia la velocidad de reacción de la etapa 1 aumenta, pero si 

supera el valor de 4 la etapa 2 se vuelve lenta ya que necesita estar 

catalizada en medio ácido, por lo cual debe existir un compromiso con 

el pH para la rapidez de reacción. 

En la primera etapa del mecanismo de reacción se lleva a cabo la 

formación de una carbinolamina como intermediario, propuesto por 

Sanyer,31 mientras que la segunda etapa se pierde una molécula de 
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agua, en el compuesto, para la formación del doble enlace carbono­
nilrógeno. 

Sayer, en 1974, propone dos mecanismos posibles para la formación 
del intermediario: 

rápido NHOH 

A-~ RI C R2 

OH 

Mecanismo 1 

ó 
+ 
NH20H 

o-

-~-R2 A. 

OH 

1!-HA 

NHOH 

~20H~ 
RI R2 . 

RI 

+ H~ 
NH20H 

RI -~-R2 

-<:-R2 

OH 

Mecanismo 2 
En el primero se lleva a cabo la formación del enlace N-C y la 

protonación del oxígeno de manera concertada, mientras que el 

segundo involucra la formación de un zwilterión de la carbinolamina 

con transferencia de un protón del medio (de un ácido) o de manera 

intramolecular. 

Más tarde, Sayerl2 hace una tercera propuesta para la formación de un 

complejo, entre el zwinerión y un ácido (para que el zwi nerión tenga 

un tiempo de vida media mayor). para llegar a la carbinolamina. 



12 

Mecanismo 3 

Rosenberg33 propone la protonación del oxígeno del carbonflo y 
posteriormente el ataque del nitrógeno nucleofflico, involucrando una 

catálisis ácida. 

Cocivera,34 mediante un estudio por RMN observa la formación del 

intermediario tetraédrico (carbinolamina) en la adición de la 

hidroxilamina a la cetona. 

4.5 Sustitución Nucleofflica Aromática. 

La sustitución nucleofílica aromática consta de dos etapas: 
X y 

6 o 6 ' 
Rápida + x· + y-

' ' 

La primera etapa es usualmente la determinante en el mecanismo de 

reacción. La evidencia más contundente encontrada para el primer 
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paso de la reacción fue detectada por Meisenheimer en 1902 al 

observar, en la reacción entre picrato de etilo y el ion metóxido, al 
intermediario tetraédrico correspondiente: 

O Et Et O O Me 

N02 (t N02 ON~ 
+ MeO' 

~ 

N02 w 
·o o· 

llamado sal de Meisenheimer. Posteriormente estas sales fueron 

caracterizadas con RMN de 1 H por Cramton y GoldlS con el picrato de 

metilo y el 1,3,5-trinitrobenceno 
Fyfel6 con deri.vados de 

alcohóxidos y por Servisl7 con 

con metóxido de potasio, por Foster y 

l·alcohoxi·2,4,6·trinitrobencenos y 

derivados de l-R-2,4,6-trinitroben.cenos 

y metóxido de sodio y mono-N-2,4,6-trinitroanilinas, entre otros. 

Cuando la sustitución nucleofílica aromática es realizada por aminas, 

procede por vía de zwitterión como intermediario por dos rutas: a) de 

manera espontánea y b) por medio de catálisis básica, esto es 

dependiendo de la naturaleza de la amina.l B 

+ R:¡NH~--- ó 1 
~ 

+ HX 

Recientemente, RadIJ9 describe la formación de anillos adicionales por 

reacciones de desnitrificación nucleofílica aromática de manera 

intramolecular 

ETC. 
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donde R indica un grupo activante, A es la mitad del anillo incorporado 
y X es un nucleófilo activo, observandose la formación de anillos de 5, 

6, 7 y 8 miembros. 
2.6 Benzacridinas. 

Las benzacridinas son arenos tetracíclicos que dependiendo de la 
posición del anillo D con respecto al nitrógeno en la molécula se 
dividen en tres series: a) benifa]acridinas, b) benzlb]acridinas y c) 
beni{c]acridinas. 40 

a b c 

El estudio de las mismas ha dado una variedad de compuestos con 
actividad farmacológica ó han servido como agentes medicinales 
potcnciales;4t estos compuestos inhiben la leucemia y la formación 

tumoral, así como el crecimiento de bacterias y hongos, y también son 
agentes antiinflamatorios, relajantes musculares y presentan actividad 
cardiotónica.42 

Algunas acridinas presentan propiedades farmacológicas, por ejemplo, 
a) los derivados de N{(2-dimetil-amino)]-9-amino-acridina-4-

carboxamida tiene actividad antileucémica y contra el tumor pulmonar 
de Lewis43, b) derivados de la 9-amino-1,2,3,4-tetrnhidroacridin-l-ol 
que inhibe la acetilcolinesterasa in vitro y son activos en un modelo 
que puede predecir la actividad en la enfermedad de Alzheimer.44 
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En la búsqueda de derivados heterocíclicos con posible actividad 
farmacológica, Cortés45 sintetizó tetrahidrobentlc:acridinonas a partir 
de a-naftilamina, dimedona y el correspondiente aldehído aromático. 

Recientemente Martínez46 siguiendo una técnica similar sintetizó 12(o­

y p-R-fenil)-9,9-dimetil-7, 8, 9, 10, 11, 12-hexahidro y 8, 9, 10, 11-
tetrahidrobentla]acridin-11-ona a partir de P-naftilamina, dimedona y 

el correspondiente aldehído aromático. Al explorar la reactividad del 
grupo ce tónico con el clorhidrato de hidroxílamina observó4 7 la 

formación de un ciclo adicional en las 8,9, I 0, 11-

tetrahidrobentla]acridin-11-ona, con rendimientos del 65, 67 y 77% 

para cuando los sustituyentes son o-OCH3, o-Cl y o-N02 

respectivamente. De este resultado surge el interés de realizar el 

estudio teórico de la formación del ciclo adicional. 

·= 
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3. Métodos y Aproximaciones. 

3.1 Teoría de Orbitales Moleculares. 

En mecánica cuántica, cualquier estado de un sistema dinámico de N 
partículas queda descrito tan completamente como es posible por una 

función IJl=IJl(q1.q2,. ... q3N,t) tal que \Jl
0

1j/d't es proporcional a la 

probabilidad de encontrar a q1 entre qt y q1+dq ¡, a q2 entre q2 y 

qi+dq2, .. ., a q¡N entre q3N y qJN+dqJN en un tiempo determinado. 

En general, la teoría de orbitales moleculares considera que Ja función 
de onda, ljl, se puede aproximar por una combinación lineal de orbitales 

atómicos (CLOA),4B 49 4>;, en Ja molécula de acuerdo a la siguiente 

expresión: 

n 

IJI = a14'1 + ª24'2 + ... an$n = L a¡$; ..... (!) 
i=l 

donde a¡, a2,. . .,a. son los coeficientes de la combinación lineal. Esta 

función de onda es sustituida en la ecuación de Schrüdinger; su 

notación más sencilla es: 

HIJl=Eljl ..... (2) 

Siendo H el operador Hamiltoniano, que es el operador de energía 

cinética y energía potencial (ecuación 3) 

y E la energía asociada al sistema, conocida también como Ja energía 

esperada asociada al operador Hamiltoniano que se expresa como: 
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~ E= f ..... (4) 
lj/

0 \jldt 

siendo dt el elemento de volumen. 

Para el cálculo de esta energía comúnmente se utiliza el método 

•:ariacional, el cual propone que la energía calculada (E) a partir de la 
ecuación de Schrodinger, proveniente de la función de onda ljl será más 

grande o igual que la energía que tiene el estado basal (E0}, es decir 

E<! Eo ..... (5) 

De la ecuación (4) se minimiza la energía con respecto a los parámetros 
de variación: 

(::¡ L = º ..... (6) 

obteniéndose la ecuación secular de la forma: 

1 Hij - E Sij 1 = O ..... (7) 

siendo: 

las cuales se resuelven para E obteniendose n raices reales (E;). 

Existe una serie de aproximaciones utilizadas, principalmente en los 
métodos semiempfricos, que van desde el número de funciones base 

utilizada hasta el número de integrales usadas, a continuación se dan 

las aproximaciones generales. 
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3.2 Aproximación de Born-Oppenheimer. 

Las principales aproximaciones se realizan sobre el operador 
Hamiltoniano. La aproximación de Born-OppenheimerSO separa este 

operador en dos partes: 

H = ~ (R) + H. (r,R) ..... (9) 
donde R y r denotan las coordenadas de los núcleos y de los electrones 
respectivamente, el primer término es el operador de energía cinética 
nuclear y el segundo término el operador Hamiltoniano electrónico. 
Este operador describe el movimiento de los electrones para la posición 
de los núcleo, es decir, depende de la posición. (y no del momento). 
Para separar el operador Hamiltoniano, M. Boro y J. R Oppenheimer 
parten del hecho de que los núcleos son miles de veces más pesados 
que los electrones, por lo cual los primeros se encuentran en un estado 
"estacionario" con respecto a los segundos. También se debe considerar 
que la función de onda debe de ser una función que dependa de r y R 
y que se pueda separar en una función de onda electrónica, ljl e. que 
dependa de r y R, y una función de onda nuclear, o/N, que dependa 

exclusivamente de R, es decir: 

t¡i{R,r) = ljle (R,r) · o/N (R) ..... (10) 

Esta aproximación es apropiada sl ( ~ )!" <<1 obteniendose que: 

HetVe(R,r)=E(R)1¡1.(R,r) ..... (11) 

que representa la ecuación de Schrodinger electrónica y nuclear 
respectivamente, E(R) es la energía electrónica en la ecuación (11) y la 

energía potencial para el movimiento nuclear en la ecuación ( 12), E es 

la energía total del sistema. 



19 

3.3 Teoría Hartree-Fock SCF. 

Para un sistema multielectrónico, V. Fock introduce un nuevo operador 

F, operador de Fock, para cada electrón en el sistema, reemplazando al 

Hamiltoniano en la ecuación de Schriidinger: 

F;\jl¡= E;\jl¡ ..... (13) 

donde: 

..... (14) 

en unidades atómicas (en Hartrees)l 1, donde Zp es la carga nuclear del 

p-ésimo núcleo de !!1 m~lécula y rp; es la distancia del i-ésimo electrón 

al p-ésimo núcleo. lj Y K¡ se conocen como el operador coulómbico y el 

operador de intercambio respectivamente, definidos como: 

Kj \ji¡= U \jlj <2> ..L \ji¡ c2i dt2) \jlj ..... (16) 
r¡ 2 

Los dos primeros términos en (14) constituyen el Hamiltoniano de un 
electrón (término monoelectrónico); la energía E; es calculada como: 

E¡= f \ji¡ F \ji¡ dt ..... (17) 

n. 

= rf! + ± (21¡j - k;j) ..... (18) 
j=I 
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donde el primer término es la energía de un electrón descrito por 'l'i en 
ausencia de los demás electrones en la molécula, el segundo término 
representa el total de energías de interacción interelectrónicas de los 
orbitales moleculares. La energía total, E, de todos los electrones en 
todos los orbitales moleculares es obtenida: 

ó 

n. 
2 

E= L 2E; - L (2J;¡ - k;¡) ..... (19) 
j=I 

n. 
o 2 

E=I 2E¡ + L (2J;¡ - k;¡) ..... (20) 
j=I 

La ecuación de Hartree-Fock, utilizando la CLOA, quedaría como: 

F(i} L a;k<i>k =E; L a;k<l>k ..... (21) 
k k 

multiplicando la ecuación (19) por <1>1 e integrando: 

ó 
L a¡k(F1k - E;StJ =O ..... (23) 
k 

donde 

F1k= f <1>1F<i>kdt ..... (24) 

y 

S1k = f <!>1 <i>k dt ..... (25) 

estas ecuaciones corresponden a varios valores de i y son conocidas 
como las ecuaciones de Roothaan;52 pueden ser resueltas sí el siguiente 
determinante secular es igual a cero: 
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i F1k - E; S1k i = O ..... (26) 
Este último resultado es usado en varios métodos semiempfricos. 

3.4 Orbitales Tipo Slater. 

La parte de energía potencial en el operador Hamiltoniano está 

formada por repulsiones coulómbicas internucleares, atracciones 

coulómbicas entre electrones y núcleos y repulsiones coulómbicas 
interelectrónicas (ecuación 3), las cuales presentan simetría esférica, es 

decir, dependen exclusivamente de r, mientras que los orbitales 

atómicos tipo. hidrogenoides son caracterizados por la parte angular y 
no por la parte radial. 
Cuando se tienen r muy pequeñas, cercano al núcleo, no se presenta el 

fenómeno de apantallamiento, es decir, la carga nuclear es Z, conforme 

aumenta la distancia r la carga nuclear efectiva disminuye por el 

efecto de apantallamiento, por lo que J. C. Slater propone la siguiente 

expresión para los orbitales atómicos: 

'l'n,t,m(r,0,$) =[Nr•'- 1(ex~- ~))j[v1.m(0,$)] ..... (27) 

donde N es el factor de normalización, n' es el número cuántico 
principal efectivo, Z' es la carga nuclear efectiva y Y1m (0,9) es la parte 

angular ó armónico esférico. La función (27) es conocida como orbital 

tipo Slater y es utilizada en. la mayoría de los métodos semiempíricos. 

3.5 El Método Pople. 

El gran número de integrales que deben ser evaluadas al resolver la 

ecuación de Schrtidinger por medio del tratamiento de Roothaan de 

campo de autoconsistencia es un gran problema de tiempo de computo. 
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PopJe53a, introdujo una simplificación a este tratamiento que es 
conocido como el método de Pople ó aproximación de Pople. 
Pople resuelve el problema de integrales de tres ó cuatro centros en el 
tratamiento de Roothaan al ignorar algunos términos; 
matemáticamente, el método de Pople asume que Jos orbitales 
atómicos $; no son interpenetrados en el espacio,es decir, si lj>¡, lj>i son 

dos diferentes orbitales atómicos se tiene: 

dt es el elemento de volumen. 

Con esta suposición, las integrales ( ij,kl ) se resuelven si i=j y k=I, 
obteniendosc integraJe,s bicéntricas que son mucho más fáciles de 
evaluar que las que involucran tres ó cuatro centros. 
Esta aproximación (ecuación 28) es conocida como NDO (Neglecting 
Differential Overlap), obviamente las integrales de traslape entre 
diferentes orbitales atómicos 4l;, 'i se expresa como: 

Los métodos de PopJe53b asumen que los electrones de valencia se 
mueven sobre el core (que esta compuesto por los núcleos y Jos 
electrones de las capas internas), que los orbitales moleculares pueden 
ser aproximados por una CLOA y desprecia las integrales de traslape y 
las de tres o cuatro centros. 
También considera que todos los orbitales son de simetría esférica en 
los cálculos de las integrales de repulsión electrónicas, mientras que las 
integrales de resonancia monoelectrónicas (pij) las toma como: 

..... (30) 

donde Po es una constante relacionada al tipo de enlace involucrado. 
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3.6 Métodos Semiempíricos. 

Complete Neglect of Differential Overlap (CNDO).S4 ss 

En este método se ignoran algunas· integrales de las usadas en 

tratamientos ab initio como medida de simplificación de cálculo, por 
ejemplo, algunas integrales bielectrónicas monocéntricas fueron 
derivadas de datos experimentales. 
Las aproximaciones usadas son: 
1. Todas la integrales de interpenetración que involucran diferentes 
orbitales atómicos son iguales a cero. Esto reduce la ecuación secular 
de: 

1 Ftk - E¡ Stk 1 = O ..•.. (31) a 1 F1k - E; 1 = O ....• (32) 
2. Todas las nubes de carga de diferentes orbitales atómicos, <l>t son 

ignoradas. Esto elimina más integrales multicéntricas bielectrónicas. 
3. Todas las integrales bicéntricas bielectrónicas entre pares de. átomos 
son iguales. 
4. Todas las integrales electrón-core por par de átomos son iguales. 
5. Las integrales de resonancia son proporcionales a la integral de 
interpenetración: 

H1k = ~AB S1t ..... (33) 

~AB es un parámetro que depende de la naturaleza de los átomos A y 
B, esto reduce las ecuaciones de Fock completando las de Roothaan: 

Ftk = Htk + L PAo [ ( lk,1.cr )- 0.5 ( 11.,ko ) ] ..... (34) 
),o 

donde P es la matriz de densidad: 

PAo = 2 'l C¡.¡ Cm ..... (35) 
i 

El 1ínico elemento nuevo en las ecuaciones de Fock es P, matriz de 
densidad. P no puede ser definida. hasta conocer F y visceversa. Para 
resolver este paso, se construye una matriz de densidad de ensayo y se 
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usa en la matriz de Fock, obviamente, la matriz de Fock no es correcta 

en este punto, sin embargo, la diagonalización se puede llevar a cabo, 
construyendo otra matriz de densidad y por consecuencia otra matriz 

de Fock. Este proceso es continuo hasta el límite en que la matriz de 

Fock no cambie y genere una matriz de densidad consistente. 

CNDO significó un avance sobre los otros métodos, como la teoría de 
Huckel,56 la técnica Omega57 y el método PPP,58 pero se encontraron 

varias dificultades técnicas, por ejemplo, la energía que era calculada 

como: 

EeJect = J_ L P).(! ( H).(! + Fi.o) ..... (36) 
2 >.tJ 

esta energía se minimizaba por autoconsistencia, pero esto no era 

garantía de que la matriz de Fock fuera interactiva. Una solución a este 

problema es una combinación de técnicas. Posteriormente se creó 

CND0/2, que su diferencia principal con CNDO es que en dos átomos 

neutros separados por una distancia de varios Angstrom se encuentran 
quietos por la atracción de cada otro. 

Intermediate Neglect of Differential Overlap (IND0).59 

En INDO, en contraste con CNDO, las integrales monocéntricas 

bielectrónicas son iguales. Los elementos diagonales de la matriz de 

Fock son: 

A 

Fn = U11 + L [ Pi.i. ( 11,A.A.) - Pf i. ( lA.,lA. )] •..•. (37) 

donde pll es el elemento de la matriz de densidad compuesta de 

orbitales con spin 11. También presenta a las integrales de resonancia 

en función del porcentaje de p de las contribuciones a 2 orbitales 

atómicos: 

F¡'k = L ( P1 +pk)s 1k - Pf k ( 11.kk ) •.•.. (38) 
2 
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Neglect of Diatomic Differential Overlap (NDD0).24 

Los qiétodos anteriores no reproducen las repulsiones entre pares de 
electrones libres, surgiendo el método NODO, que considera todas las 
interacciones excepto aquellas que provienen de interpenetraciones 
diferenciales de dos átomos. En NDDO todas las integrales bielectrónicas 
bicéntricas involucran intercambios en la nube de pares de orbitales. 

Los tres métodos anteriores fueron propuestos por Pople y 

colaboradores y pretendían reproducir los resultados obtenidos por 
cálculos a primeros principios con menor tiempo de cálculo empleado. 
Los resultados obtenidos por los métodos CNDO e INDO fueron bastante 
buenos para distancias de enlace y ángulos, un poco erráticos en 
momentos dipolares y y pobres en energías de disociación. 
Para NODO surgieron bastantes intentos para parametrizar el método; 

estos resultados fueron inapropiados. 
Dewar y colaboradores se interesaron en que los métodos 
semiempfricos reprodujeran los resultados obtenidos en el laboratorio 
y retomaron las teorías INDO y NDDO para lograr sus objetivos. 

Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap (MIND0).60 

MIND0/3 es el resultado final de una serie de modificaciones a la 
teoría INDO, siendo la diferencia más importante el origen de los 
parámetros, por ejemplo, en vez de usar datos de espectros atómicos se 
define Un, integral bielectrónica ajustable. La forma básica de la matriz 
de Fock para MIND0/3 es: 

Fu= Un - I, ZsYAB+ l:( PkkGtt - L PttHtt j+ L PseYAB ..... (39) 
A;B k 2 B;A 

y 

..... (40) 
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siendo ÜkJ la integral monocéntrica bielectrónica del tipo ( kk,11 ), es 

decir, la integral de repulsión coulómbica, y Hk1 la correspondiente 
integral de intercambio \kl,kl), Cuando k=l, se tiene que Gk1=HkJ. 
Las interacciones core-core son función de la integral de repulsión 

eleclrón-eleclrón, teniendo la fornia de: 

EAB = (1-a)ZAZB'YAB +A(~) ..... (41) 
RAn 

Modified Neglect of Diatomic Overlap (MND0).61 

MIND0/3 no pudo representar las interacciones pares libres-pares 
libres (al igual que INDO), por lo cual es ineficiente para moléculas que 

las contengan. Dewar y Thiel rectificaron este problema, ahora 
desarrollando y parametrizando un nuevo método basado en la teoría 
NODO, creando MNDO. 

La matriz de Fock para MNDO es: 
l. Términos de la diagonal 

Fu=Un- L '4J.ll,ss)+LPk (11,kk)-L(lk,lk) +Í.Í.LPi.~11.~cr} A ~ l D B 

ll•A k 2 B ). a 

2. Términos fuera de la diagonal 

..... (43) 

B B 
Ftk = - 2. ZA( lk,ss) + _l P1J 3 ( lk,lk) - ( n,kk) l + 2. L 2. PJ lkJcr} ..... (44) 

B•A 2 BJ.ª 

3. Los términos de los orbitales sobre diferentes átomos. 



27 

Los parámetros utilizados en MNDO fueron obtenidos usando datos 

experimentales de 34 compuestos. Estos fueron optimizados y se 

observó que reproducían los calores de formación, el momento dipolo, 

el potencial de ionización y la geometría molecular. El mayor problema 

que presenta MNDO es no predecir Jos puentes de hidrógeno, 

importantes en moléculas biológicas y mecanismos de reacción y la 

predicción de un ºcalor de formación grande para el neopentano. 

Austin Model J (AM J ).62 

Como se mencionó, MNDO es incapaz de predecir Jos puentes de 

hidrógeno, por lo cual Dewar trabajó para resolver el problema. La 

reparametrización no fue Ja respuesta, ya que se presentaba una 

excesiva repulsión a una distancia de van der Waals, por lo cual se 

decidió que a cada átomo se le asignara un comportamiento de esfera 

gaussiana en Jugar de imitar los efectos de correlación, por lo que el 

término de repulsión core-core, en AM 1, queda de la forma: 

EAB = ZAZB{ SASA,sese )+ ~± [ a¡(A)e·b,(A)[ R.n ·<,{A)}'+ a¡(B)c·h,(R)[ R,, -c,(e)J'j ... (46 
RAB ¡ 

3.7 Comparación entre Jos métodos MNDO Y AMI. 

Geometría molecular.63 

Las distancias y ángulos de enlace predichos por estos dos métodos son 

satisfactorios, siendo el error promedio para las distancias de enlace de 

0.054 A para MNDO y 0.050A para AM 1, en ángulos de valencia 4.3º 

en MNDO y 3.3º en AM 1 y en ángulos diedros se observa 21.6º para 

MNDO y 12.5º en AMI. 

Cambios de Energía (~Hr).fi4 
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Recordemos que MNDO y AMI fueron parametrizados con valores de 

t.~98 en fase gaseosa. Para 607 compuestos con valencia normal, se 

encontró un error promedio de 13.1 kcal/mol en MNDO y de 9.6 

kcalfmol en AM 1, para 106 compuestos con hiper valencia se obtuvo 

un error de 75.8 y 37.7 kcalfmol para MNDO y AMI respectivamente. 

Tomando en cuenta los 713 compuestos, este error es de 22.5 y 13.8 

kcal/mol para MNDO Y AMI. 

Dewar comparó, entre el método ab initio 6-31 G* y el semiempírico 

AMI, 88 compuestos y encontró como resultado un error promedio de 

4.3 y 6.7 kcalfmol respectivamente. 

Momento Dipolar.65 

La distribución de carga electrónica en una molécula se encuentra 

estrechamente relacionada con un gran número de propiedades o 
fenómenos observables, tal como el momento di polar µ. 

En general, las medidas de momento dipolar no se usan para obtener 

longitudes de enlace, ni para conocer con exactitud la separación de 

cargas. Sin embargo, el conocimiento de los momentos dipolares de un 

compuesto resulta muy útil para determinar la conformación 

molecular e informar acerca de la posición atómica relativa en el 

espacio, de una especie, es decir, de su simetría. 

Los momentos dipolares, para MNDO y AM 1, son bastante confiables, 

teniendo un error promedio de 0.45 y 0.35 D respectivamente. 

Energías de ionización. 

El primer potencial de ionización molecular es usualmente estimado 

utilizando el teorema de Koopmans. Para 256 compuestos, el error 

promedio para MNDO y AMI es de 0.78 y 0.61 eV respectivamente. 

Barreras de Rotación. 

El paso entre diferentes confórmeros en una molécula está dado por la 

barrera energética de rotación que hay que librar alrededor de un 

enlace sencillo. Ni MNDO ni AMI son confiables para el cálculo de estas 

barreras. Se ha encontrado que el error promedio es del 50 y 38% 

respectivamente,66 pero comparándolos con el error promedio, surgido 
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de los cálculos ab initio, del 35, 22 y 18 % para 3-21G, 3-21G* y 6-
31G*, se les puede considerar buenas aproximaciones. 

3.8 Potencial de Ionización y Calor de Formación. 

Potencial de Ionización. 
El potencial de ionización (PI) se define como la energía necesaria para 
eliminar un electrón de una molécula en fase gaseosa. 

El primer potencial de ionización se refiere al electrón menos unido a 
la molécula. Desde el punto de vista teórico, los valores del potenciales 
de ionización corresponden, de manera aproximada, a la menos energía 
del orbital molecular ocupado de mayor energía (HOMO) del sistema, 
esto lo probó (como aproximación) T. C. Koopmans.67 Ya que el valor de 
la energía del HOMO, por lo general es negativo, el PI (comúnmente 
llamado PI vertical) es un valor positivo que se aproxima al valor de 
PI observado. Al aplicar este teorema, suponemos que los orbitales del 
ion son idénticos a los del sistema de capa cerrada, esto es una 
aproximación; no obstante, el teorema de Koopmans se cumple con 
sorprendente precisión. Ahora bien, aunque no se entiende 
completamente la razón de esto, se afirma que el cambio de• energía 
producido por la distorsión de los orbitales del ion, es compensado por 
un cambio de energía de correlación. Así, aunque es erróneo suponer el 
comportamiento de orbital constante en los estados basal e ionizado, 
tal suposición funciona bien. A partir del valor de PI obtenemos 
indicios importantes acerca del estado electrónico de una molécula. 

Calor de Formación. 
El calor de formación está definido como el cambio de entalpía para la 
reacción en la que un mol de un compuesto determinado se produce a 
partir de sus elementos en sus formas más estables. Los calores de 
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formación estándar, t.H ¡, se obtienen en algunos casos de manera 

directa por medición en un calorímetro pero, por lo general, se 

determinan indirectamente usando calores de combustión junto con la 
ley de Lavoisier-Laplace y la de Hess. 
Los compuestos para los cuales t.Hr es negativo son, por lo general, más 

estables con respecto a sus elementos, por que se libera energía en su 
formación. Por otra parte, un valor positivo de t. H r indica que el 

compuesto solamente se puede formar (a partir de sus elementos) si se 

le proporciona energía al sistema reaccionante y por lo tanto son 

menos estables que los elementos puros. 
AM 1 calcula el t.Hr como: 

t.Hrºt = E:'o~ 1 
- I. ~1 + I. t.H~ 

A A 

donde t.H~ es el calor de formación del átomo A con referencia del 

estado elemental A, y 

E:'o~1 
= E,1 + L L lf~' 

A< ll 
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4. Resultados y Discusión. 

Las moléculas involucradas en los mecanismos de reacción estudiados 
fueron: la 12 - (o- R - fenil) - 9, 9 - dimetil - 8, 9, JO, 11 
-tetrahidrobenz[a]acrídin-11-ona (THBA), con R= -H y o-Cl, y la 
hídroxílamina (HA), (figura 1) utilizando la siguiente numeración: 

19 

2 
R=-H 

O•CI 

H 
l 2/ 

HíN-0 

H 

Figura! Numeración de a) Benz{a]acridinona y b) hidroxilamina. 

Las estructuras iniciales de mínima energía fueron obtenidas con el 
método de mecánica molecular MM268 incluido en el programa 
CH E M 3 D. plus, 69 de esta se tomaron las coordenadas internas 

(distancias y ángulos de enlace así como ángulos diedros) necesarias 
para alimentar al método AMI contenido en el paquete Mopac6.070, 

Con este método se efectuaron todas las optimizaciones necesarias. 

4.1 Metodología Utilizada. 
La metodología utilizada se resume en los siguientes cinco puntos: 
Primero: Se realizó · el cálculo para las moléculas involucradas en el 

mecanismo de reacción para la formación de una oxima y un ciclo 
adicional cuando R= -H y o-Cl respectivamente. 
Segundo: Se efectuó el análisis conformacional de las moléculas 
anteriores (reactivos). 
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Tercero: Se calcularon las estructuras necesarias para el seguimiento 
del mecanismo de reacción para la formación de una oxima para el 

sistema R=-H. 

Cuarto: Se llevo a cabo la simulación del mecanismo de reacción para la 
formación de una oxima en el sistema R=o-CI. 

Quinto: Se propusieron dos rutas mecanísticas (de manera teórica) para 

la formación de un ciclo adicional en el sistema R=o-CI, calculando 
ambas y se comparó la viabilidad energética de cada una de el\as. 

4.2 Análisis Conformacional para la Benz(a)acridina con R=-H y o-CI. 

Figura 2 Geometr!a final de la THBA con R=-H. 

Las estructuras de mínima energía, para los sustüuyentes R=-H y o-CI 

(figura 2 y 3), obtenidas del cálculo con el método semiempírico AM 1 

presenta las siguientes características: 

\. El anillo A presenta una conformación de sofá distorsionado por la 

presencia de tres carbonos de tipo sp3; los melilos de la posición 9 (en 

el átomo 12) se encuentran en posición "semiecuatorial". 

2. El fenil_o se encuentra prácticamente perpendicular (76º) con 

respecto al anillo B (con ángulo diedro C22-C2\-C\6-C\5). 
Para asegurarnos que la posición del fenilo es la de mínima energía, se 
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realizó la barrera de rotación correspondiente para las dos moléculas 
(sobre el enlace CJ6-C21) obteniendose las gráficas 1 y 2. 
Para la gráfica 1 se observan dos mínimos locales que prácticamente 
tienen la misma energía, encontrandose estos en Jos ángulos de 
rotación de 0° y 180°, es decir la estructura obtenida inicialmente es la 
correspondiente a la de mínima energía. La energía que debe superar 
para pasar de una conformación a otra (en este caso equivalentes) es 
de 552.97 y 594.35 kcal/mol con un ángulo de rotación de 105º y 
281.25º respectivamente. Estas energías se deben a interacciones 
estéricas que existen entre los hidrógenos que se encuentran en 
posición orto en el anillo aromático (Hidrógenos sobre los carbonos 
C22 y C26) y el hidrógeno que se encuentra sobre el carbono 1 y el 
oxígeno de la cetona (048). 

Figura 3 Geometría final de la THBA con R=o-CJ. 

En Ja gráfica 2 se presentan, nuevamente, dos mínimos locales en un 
ángulo de rotación de oo y 1800 pero ahora Ja energía que debe salvar 
para pasar de un 

confórmero a otro es de 3000 6 5000 kcal/mol, siendo esto 
prácticamente imposible por lo que el fenilo se encuentra anclado, 
presentando 1000 de libre giro, es decir, de la posición de mínima 
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energía, ángulo diedro de 76º, puede girar desde 26º hasta 126º sin 

menor problema, teniendose las mayores interacciones estéricas entre 

el Cl49 con el 048 y el Cl49 y el hidrógeno sobre el C l. 

600.---~~~~~~~~~~-...~~~~-, 

500 

400 

300 

200 

100 

ºo 100 200 300 400 
Angulo de rotación 

Gráfica l. Barrera de rotación sobre el enlace Cl6-C21 para la THBA 

" :9 4000 g 
13 :::::;- 3000 

&: ~ 
.g ~ :!!000 _,. ... ~ '* 1000 
u 

con sustituyente R=-H 

100 200 300 400 
Angulo de rot6ci ón 

Gráfica 2. Barrera de rotación sobre el enlace Cl6-C21 para la THBA 
con sustituyente R=o-CI. 

4.3 Análisis Conformacional para la HA. 

La geometría final de la HA obtenida del cálculo presenta una 
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conformación tipo gauche (figura 4 ), localizandose los "pares libres" de 

la molécula lo más alejado posible. 
La barrera de rotación sobre el enlace N-0 (gráfica 3) confirma la 
estructura de mínima energía, observandose un mínimo local en un 
ángulo de rotación de 180", con 7 .33 kcal/mol por arriba de la del 
estado basal. La barrera energética encontrada es de 8.50 kcal/mol 

para tener libre giro sobre el enlace N-0. 

Figura 4 Geometría final de la HA. 

0~'--~~'--~~~'--~~~...__,..,_-..1 

o 100 200 300 400 

Angulo de rotación 

Gráfica 3 Barrera de rotación sobre el enlace Nl-02 para la HA. 

Comparando las propiedades fisicoquímicas calculadas (tabla 1) para 
las dos Benzla]acridinas se observa que la que contiene al sustituyente 

o-Cl es más estable, en 5.26 kcal/mol, que cuando no se tiene 
sustituyente (R=-H). 

Las principales contribuciones de los orbitales atómicos para el HOMO 

se encuentran localizadas en el CI y C4, mientras que en el LUMO se 
encuentran en el Cl5 y C6 en ambos dos casos (tabla 2). 
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Para la HA las principales contribuciones al HOMO son del N 1 con una 

contribución de 0. 75667 y 0.32270 {la L Cf =0 ·67668 para las dos 

principales contribuciones) y para la HA en 180º también se 
encuentran sobre el NI con valores de 0.78704 y 0.35122 (con 

L Cf =0. 74278) "[oca!izandose" más e[ centro nucleofílico. 

Molécula t.H¡ Er P.!. 
-ELUMO µ 

(kcal/mol (e V) (e V) 
(e V) (Debye) 

) 

THBA-H 64.68 - 8.88 0.939 0.85 
4015.609 

THBA o- 59.42 8.90 0.962 1.12 
a 4375.637 

HA -22.51 -567 .933 10.65 -3.151 0.526 
HA 180 -14.80 -567.599 11.06 -3.022 3.108 

Tabla l. Propiedades fisicoquímicas calculadas de las THBAs y HA. 

Molécula HOMO LUMO 
THBA 0.39147 0.39147 0.35223 0.36238 0.35786 0.35519 

-H CI oz C4 DZ C!2 oz C6 DZ Cl5 oz C8 DZ 

THBA 0.39412 0.39447 0.34296 0.36202 0.35905 0.34895 
o-CI CI PZ C4 DZ Cl6 oz Cl5 PZ C6 o'z es oz 
HA o. 75667 0.32270 0.28693 0.39132 0.39082 0.38521 

NI py NI s 02 py ¡.¡4 s H5 s 02 px 
HA 180 0.78704 0.35122 0.27073 0.43213 0.41401 0.41373 

NI PV NI s H3 s NI DV H4 s H5 s 

Tabla 2. Principales contribuciones de los orbitales atómicos a los 
orbitales moleculares para las THBAs y HA. · 

Para el LUMO en la HA las principales contribuciones se encuentran 
sobre los hidrógenos H4 e H5 en estado basal y en el N 1 y H4 para la 



37 

molécula en 1800. Cabe señalar que en las THBAs el Orbital Molecular 
Frontera que nos interesa es el LUMO, ya que éste se puede relacionar 

con el centro electrofílico en una reacción, observándose que estos 

centros se localízan en regiones de la molécula de poco interés para la 

formación de la oxima, mientras que para la HA el orbital molecular de 

interés es el HOMO. 

4.4 Mecanismo de reacción para la formación de una oxima para el 
sustituyente R=-H. 

De acuerdo a lo encontrado en la bibliografía, se propuso seguir el 

mecanismo de reacción descrito en el esquema 1, el cual consta de 7 

etapas: reactivos, 4 estados de transición, un intermediario y 
productos. Para la simulación de éste mecanismo se calcularon cada 

una de las etapas, realizando los acercamientos y/o alejamientos 

correspondientes, por medio de la coordenada de reacción, en los casos 

en que éstas se pudieron realizar. 

Esquema l. Mecanismo de reacción para la formación de la oxima para 
las THBAs. 

El primer paso del mecanismo de reacción es la protonación de la 

cetona en la THBA, posteriormente el ataque nucleofflico de la HA 
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seguida de una pérdida de un protón del nitrógeno para la formación 
del intermediario tetraédrico neutro, una vez formado se vuelve a 
protonar la molécula, esta vez sobre el oxígeno, resultando una 
molécula de agua, la cual se pierde al generarse el doble enlace C-N, en 
este paso la molécula conserva una carga positiva la cual se pierde 
liberando el último hidrógeno que se encuentra sobre el nitrógeno de 
la oxima. 
Cuando se protona la cetona, el calor de formación aumenta en 148.21 

kcal/mol en el sistema (tabla 3), al igual que la menos energía del 
LUMO, que pasa de 0.939 a 5.671 eV (aumenta en 4.732 eV), debido a 

la carga positiva presente en la molécula. Es interesante hacer notar 
que la diferencia entre la energía del HOMO de la HA y Ja energla del 
LUMO de Ja cetona protonada (4.979 y 5.389 eV para la HA e HA en 
1 8 Oº respectivamente) es menor que cuando la cetona no se encuentra 
protonada (9.711 y 10.124 eV), es decir, los orbitales frontera son más 
parecidos energéticamente y por lo tanto pueden interactuar más 
fácilmente. Con respecto a las principales contribuciones al LUMO 
(tabla 4), estos se encuentran sobre el C14 y Cl6, siendo el 

cf = 0.29265 para la contribución del orbital pz del Cl4. La protonación 

de la cetona "localiza" el centro electrofílico en el carbón del carbonilo, 
favoreciendo el ataque de la HA. 

Geométricamente (Figura 5a), la protonación causa un cambio 
sustancial en la molécula, principalmente en el anillo A donde los 
metilos sobre Cl2 (posición 9) cambian de la posición "semiecuatorial" 
en el estado basal a posiciones ecuatorial y axial, rompiendose la 
conformación inicial de sofá distorsionado. La posición axial de un 
metilo bloquea una de las caras para el posible ataque de la HA y el 
esqueleto principal no presenta mayor cambio. Para el ataque de la HA 
se tomaron en cuenta las siguientes consideraciones: 
A) el ataque se realiza de manera perpendicular al plano Cl3-CI4-048 
por el lado no bloqueado, ya que es el ángulo con menor interacción 
estérica en el acercamiento del nitrógeno de la HA al carbono del 
carbonilo. 

B) la HA atacará con la conformación en 180°, ya que se desea 
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m1mm1zar las interacciones de tipo estéricas entre el hidrógeno del OH 

de la HA con el H49 y el 050 del carbonilo protonado, dejando así 

solamente interacciones de tipo electrónicas. La fijación de la HA 

aumenta más la "localización" del centro nucleofílico en el nitrógeno 
favoreciendo la interacción y disminuye las variables geométricas para 

optimización al realizar el acercamiento de la HA a la benz!a]acridina y 

C) el acercamiento se realiza a partir de una distancia de 2.5A hasta 
l .4A, optimizando exclusivamente las variables geométricas 

directamente afectadas por el acercamiento, es decir, la región de los 

anillos A y B. 

r 
Figura 5. a) Acercamiento de de la hidroxilamina a la THBA con R=-H y 

b) Geometría final de la carbinolamina protonada en N. 

Al realizar el acercamiento de la HA (gráfica 4) a la cetona se presenta 

un mínimo local en la curva correspondiente en una distancia de l .6A, 

en este punto se realiza una optimización total del sistema y esta 

distancia se redujo a l.55A, formándose una especie tetraédrica 

cargada; esto ocasiona que en el anillo A adopte una conformación de 

"corbata" por la presencia de un carbono sp3 más en la estructura 

(figura 5b); realizando el análisis de distribución de Boltzmann se 
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calculó la fracción de moléculas que se encuentra en el máximo 
energético (206.51 kcal/mol) con respecto al mínimo local ( 202.78 
kcal/mol) de la gráfica 4 a 25 y 80 oc (la segunda temperatura es a la 
que se realiza la reacción). 

Paso 6Hr ET P.I. 
·ttuMO µ 

(kcal/mol (e V) (e V) 
(e V) (Debye) 

) 

1 64.68 - 8.88 0.939 0.85 
4015.609 

2 212.89 - 11.84 5.671 5.53 
4022.838 

3 198.87 - 11.44 4.247 9.09 
4590.403 

4 43.87 - 8.82 0.700 1.87 
4583.469 

5 227.58 - 11.44 4.452 8.24 
4589.158 

6 243.03 - 11.69 5.329 5.98 
4242.499 

7 104.44 - 8.61 0.761 1.51 
4234.849 

Tabla 3. Propiedades fisicoquímicas calculadas para el mecanismo de 
reacción para la formación de una oxima para la THBA con R=-H. 

Cuando la temperatura es 25 oc el 0.183% de las moléculas se 

encuentra en el máximo energético, mientras que cuando la 
temperatura es de 80 oc el 0.489% lo están. 

Con respecto a las propiedades fisicoquímicas calculadas, se observa un 
disminución en el calor de formación (tabla 3) con respecto al la cetona 

protonada (en 14.02 kcal/mol), mientras que las energías de los 
orbitales moleculares frontera tienen poca variación (0.40 y 1.424 

para el HOMO y LUMO respectivamente). Las contribuciones al LUMO 
(tabla 4) para este estado de transición se localizan en el Cl4 y N50. 
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Paso HOMO LUMO 1 
1 0.39147 0.39147 0.35223 0.36238 0.35786 0.35519 

el oz e4 PZ e12 DZ e6 DZ e15 oz es oz 
2 0.45369 0.44827 0.35436 0.54098 0.37S24 0.36214 

el pz e4 pz e7 PZ e14 pz e16 PZ es pz 
3 0.4179S 0.40483 0.39750 0.40423 0.32690 0.311 SS 

e4 PZ C7 DZ e¡ DZ e14 oz N50 s C!6 DZ 

4 0.37625 0.36619 0.35259 0.350S5 0.3406S 0.33337 
e4 PZ Cl PZ e6 PZ C6 pz C7 PZ e15 PZ 

5 0.42572 0.40666 0.40424 0.41104 o. 38662 0.36777 
e4 oz Cl oz C7 DZ e¡4· DV H54 s H49 s 

6 0.43293 0.42931 0.37753 0.38993 0.34480 0.32643 
e4 PZ CI PZ C7 PZ Cl4 PZ Cl6 PZ es oz 

7 0.34414 0.32679 0.32336 0.36211 0.35865 0.33318 
e6 DZ C15 oz e4 DZ CIS oz C6 DZ es oz 

Tabla 4. Principales contribuciones de los orbitales atómicos a los 
orbitales moleculares de la reacción para la formación de una oxima 

para la THBA con R=-H. 

~ 
g 210 ge 
& ~ 
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.,,, J2 
~ ~ 190,~~~~~~~~~~~~~~ 
U 1,4 1,1> 1,B 2,0 2,2 2,4 2,1> 

Distancia de reacción. 

Gráfica 4. Calor de formación en función de la distancia NSO-e!4 para 
el ataque nucleofílico de la HA. 

De acuerdo al esquema 1, la siguiente etapa de la reacción es la 
pérdida de un protón para la liberación de la carga en el sistema y 

obtener la carbinolamina como intermediario. El cálculo de este 
intermediario nos indica que es de menor energía que d r~activo en 
20.81 kcal/mol (tabla 3), conservando la geometría de la especie 
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protonada, es decir, a pesar de que se realizó la optimización total de la 

geometría esta no cambia considerablemente (figura 6a). La pérdida 

del protón se ve reflejada en las principales contribuciones al _LUMO 

(tabla 4 ), ya que el centro electrofflico se localiza en los carbonos C6 y 

c:l. 

Figura 6. a) Geometría de la carbinolamina para el sustituyente R=-H, 
b) Geometría de la carbinolamina protonada en O para el sustituyente 

R=·H. 

Nuevamente se realiza una segunda protonación, ahora sobre el 048 

para la formación de una molécula de agua, aumentando . el calor de 

formación del sistema en 183.71 kcal/mol (tabla 3) con respecto a la 

carbinolamina, conservando la geometría anterior (figura 6b), a pesar 

de haberse realizado la optimización total del sistema, ya que se 

incorporó el protón al sistema, las contribuciones al LUMO (tabla .j) 

nuevamente se reflejan en Ja zona de Ja reacción, haciendo notar 

que dos de las tres principales contribuciones se encuentran sobre los 

hidrógenos (H54 y H49) de Jo que ahora es el agua. es decir. la 

formación de un buen "grupo saliente". 
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Una vez protonada la molécula, se realiza la formación del doble enlace 

entre el N50-C14, es decir, se realiza el cambio de hibridación sp 3-tsp2 

en Cl4. La salida de la molécula de agua se realiza simultáneamente 

con el cambio de la hibridación. La gráfica 5 presenta el cambio 

energético de esta situación, la salida de la molécula de agua se realizó 

hasta una distancia de 2.5A, en donde la energía se vuelve asintótica a 

188.00 kcal/mol, que es Ja suma de Jos calores de formación de una 

molécula de agua (-59.23 kcal/mol calculada con AMI) y de Ja oxima 

protonada, sin encontrar un mínimo local en Ja salida de la molécula de 

agua. 

2301.-~~~~~~~~~~~~~--. 
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Gráfica 5. Calor de formación en función de la distancia 048-Cl4 para 
Ja salida de una molécula de agua. 

Una vez alcanzada Ja distancia de 2.5A se elimina la molécula de agua 

y se realizó Ja optimización total de este nuevo estado de transición, 

encontrandose que aumenta en 15.45 kcal/mol (tabla 3) con respecto 

al anterior. Geométricamente (figura 7a), se observa que en el anillo A 

se pierde Ja conformación de "corbata", por el cambio de hibridación, y 
el enlace N50-CJ4 no se ha formado totalmente ya que presenta una 

desviación del plano Cl3-C14-C15 de 10º y un orden de unión de 
1.425. 

Finalmente se elimina un protón de Ja molécula para la formación de Ja 

oxima correspondiente, Ja cual es 39.76 kcal/mol (tabla 3) más 

energética que Ja cetona correspondiente. La geometría (figura 7b) de 
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la oxima se caracteriza en que en el anillo A los metilos en el carbono 
12 (posición 9) se encuentran en posición semiecuatorial, como la 
cetona en estado basal. Cabe señalar que solamente se forma una de 
las oximas (trans con respecto al Cl5), ya que existe gran impedimento 
estérico, en la cis, con el anillo aromático en la posición 12 (Cl6J. El 
orden de unión en el enlace N50-C14 es de 1.7874 .considerando que se 
ha formado el doble enlace. 
En la gráfica 6 se presenta el calor de formación (calculado) en función 
de la coordenada de reacción (etapas de la reacción) para la formación 
de la oxima, en donde se consideran todas las especies utilizadas. En 
ella se observa tres valles energéticos, los cuales corresponden a los 
reactivos, intermediario y producto y cuatro estados de transición. De 
acuerdo a la bibliografía, el paso determinante de la reacción es la 
formación de la carbinolamina, es decir, la formación de la 
carbinolamina protonada, que según la gráfica 6 tendría una energía 
de 198.87 kcalfmo.l. 

Figura 7. a) Geometría de la oxima protonada en N para el sustítuycnte 
R=-H. b) Geometría de la oxima para el sustituyente R:=-H. 
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4.5 Mecanismo de reacción para la formación de una oxima para el 
sustituyente R=o-Cl. 

Para la formación de esta oxima, se sigue el mismo mecanismo de 
reacción propuesto en el esquema l. El primer paso es la protonación 
del oxígeno de la cetona. Al realizar esta, se observa que en el anillo A 
no se presenta cambio considerable por la presencia de la carga 
positiva, es decir, los metilos en posición 9 (en Cl2) continúan en 
posición "semiecuatorial", por lo cual el ataque de la HA puede 
realizarse por cualquiera de las dos caras (figura 8). 

2501,--~~~~~~~~~~~~--, 
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2 4 li e 

Coordenada de reacción 

Gráfica 6. Calor de formación en función de la coordenada de reacción 
para la formación de la oxima para la THBA con R=-H. 

El calor de formación (tabla 5) aumenta en 153.88 kcal/mol con 
respecto al estado basal en la formación de este estado de transición, la 
menos energía del LUMO que pasa de 0.962 a 5.681 eV (4.719 eV). En 
este caso, la diferencia entre el HOMO de la HA, tanto basal como 

en 180º, y el LUMO de la THBA 
protonada es de 4.969 y 5.382 eV y sin protonar es de 9.688 y I0.101 
eV respectivamente, siendo menor para los casos cuando la cetona se 

encuentra protonada. Las principales contribuciones al LUMO (tabla 6) 

para la THBA se encuentran sobre Cl4 y Cl6 siendo el c;= 0.27162 
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para la contribución del orbital atómico pz del Cl4, "localizandose" el 
centro electrofílico. 
Para el acercamiento de la HA a la cetona se toman en cuenta las 
consideraciones hechas para el sustituyente R=·H, solamente que para 
este casci se realizó el acercamiento por las dos caras (figura 11 ). Cabe 
señalar que los pasos diferentes entre los dos mecanismos de 
acercamiento son el 3o, 4o y So, correspondientes a la formación de los 
estados de transición: carbinolamina protonada en el nitrógeno (3o), el 
oxígeno (5o) y para el intermediario (carbinolamina), . cuando el 
acercamiento se realiza de manera syn, los pasos de la reacción están 
denotados con un apostrofe ('). 

Figura 8. Acercamiento de la HA a la THBA con R=O-Cl a) de manera 
anti, b) de manera syn. 

Cuando el acercamiento de la HA se realiza de manera anti (gráfica 7). 
se observa que la curva no presenta un mínimo local en la región de 
l.6A, sin embargo se presenta una zona asintótica entre 1.6 y 1.9 A 
con 207 .85 y 207 .29 kcal/mol respectivamente. Para éste caso, el 
análisis de la distribución de Boltzmann indica que en la distancia de 
1.6 A se encuentran el 47.48 % de las moléculas a 25 oc y el 47.87 % 
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cuando la tempesatura es de 80 ºC. Al optimizar la geometsía (figura 
9a) en esta región se encuentra que la distancia de intesacción es de 
1.55 A, el anillo A presenta pequeños cambios ya que los metilos en 
posición 9 permanecen en el estado "semiecuatorial" aún cuando se 
fosma el intesmediario tetraédrico. El calor de formación (tabla 5) de 
189.07 kcal/mol (23.81 kcal/mol menor que el estado anterios) y uno 
de los principales coeficientes para el LUMO (tabla 6) se encuentra 
sobse el N50, sugiriéndo la pérdida de un protón del nitrógeno. 
Pasa el acercamiento de manera syn (gráfica 8), se observa un mlnimo 
local en 1.6 A con enesgfa de 214.36 kcal/mol y el máximo pasa ésta 
curva se encuentra en 1.9 A con enesg{a de 215.55 kcal/mol. La ley de 
distlibución de Boltzmann indica que en el mínimo enesgélico se 
encuentsa el 88.18% de las moléculas cuando la temperatura es de 25 
•e y el 84.50 % cuando la temperatusa es de 80 ·c. 

paso 6Hr Br P.!. 
·ELUMO I' 

(kcal/mol) (e V) (e V) 
(e V) (Debye) 

1 59.42 ·4375.637 8.90 0.962 1.12 
2 212.88 -4382.638 11.87 5.681 5.48 
3 189.07 -4950.627 11.37 4.138 8.42 
4 34.11 -4943.692 8.73 0.598 1.96 
5 216.37 -4949.444 11.41 4.517 10.11 
6 249.81 -4602.001 11.73 5.520 5.20 
7 98.29 -4594.915 8.62 0.779 1.47 
3' 199.36 -4950.182 11.41 4.418 10.37 
4' 44.44 -4943.243 8.71 0.579 1.95 
5' 229.55 -4948.873 11.42 4.348 8.79 

Tabla 5 Propiedades fisicoqufmica calculadas para el mecanismo de 
seacción pasa la formación de una oxima para la THBA con R= o·CI. 

Al realizar la optimización total de la molécula (a la distancia de 1.6 A), 
la geometr!a (figura 9b) en el anillo A no cambia considerablemente, se 
aprecia que Cl 3 se sale ligesamente del plano pero manteniéndose la 
posición semiecuatosial de los metilos. El calor de fosmación (tabla 5) 
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o aso HOMO LUMO 
1 0.39447 0.39412 0.34296 0.36202 0.35905 0.34895 

C4 PZ CI PZ C16 PZ Cl5 PZ C6 PZ C8 PZ 
2 0.44812 0.44426 0.37315 0.52118 0.38047 0.36842 

Cl PZ C4 PZ C7 PZ C14 PZ Cl6 PZ C8 PZ 
3 0.42652 0.41183 0.40307 0.34113 0.33196 0.31419 

C4 PZ Cl PZ C7 PZ Cl6 PZ N50 S C8 PZ 
4 0.38018 0.37447 0.36606 0.39432 0.38133 0.34280 

C4 PZ CI PZ C6 PZ Cl5 PZ C6 PZ CJ6 PZ 
5 0.43337 0.42193 0.39869 0.39961 0.39308 0.30478 

C4 PZ CI PZ C7 PZ H54 S H49 S 048 s 
6 0.42729 0.41945 0.39613 0.49178 0.35675 0.32193 

C4 PZ CI PZ C7PZ Cl4 PZ CJ6 PZ C8 PZ 
7 0.34452 0.32451 0.32398 0.36481 0.35407 0.32472 

C6 PZ C4 PZ C15 PZ C15 PZ C6 PZ es PZ 
3' 0.43323 0.42046 0.38953 0.39909 0.33238 0.31550 

C4 PZ Cl PZ C7 PZ Cl4 PZ N50 S C16 PZ 
4' 0.37760 0.36740 0.35977 0.38271 0.33463 0.32933 

C4 PZ CI PZ C6 PZ C6 PZ CJ5 PZ C7 PZ 
5' 0.42477 0.40780 0.39804 0.41727 0.36690 0.34860 

C4 PZ CI PZ C7 PZ C14 PY H49 S H54 S 

Tabla 6. Principales contribuciones de los orbitales atómicos a los 
orbitales moleculares para el mecanismo de reacción para la formación 

de una oxima para la THBA con R=o-Cl. 

para este estado es de 199.36 kcal/mol (-13.52 kcal/mol que la cetona 
protonada), este es mayor en 10.29 kcal/mol que para el acercamiento 
de manera anti, esto se debe a que el acercamiento de manera syn 
tiene mayores interacciones estéricas por la presencia de el Cl47 que 
se encuentra en el fenilo. 
Es oportuno aclarar que sí el CI se encontrara del lado opuesto al que 
se encuentra en Ja estructura de mínima energía presentada, (figura 8) 
uno de los acercamientos sería de mayor energía que el otro, es decir, 
también habría interacciones estéricas por la presencia del Cl47 al 
acercar la HA a la cetona de manera syn, ya que las dos 
conformaciones son isoenergéticas (gráfica 2), por lo cual solamente se 
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realiza los acercamientos con esta conformación. En el acercamiento 
syn, una de las principales contribuciones (tabla 6) al LUMO, también 

se encuentra sobre el NSO. 

Figura 9. Geometría de la carbinolamina protonada en N para el 
sustituyente R=o-Cl a) de manera anti, b) de manera syn. 
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Gráfica 7. Calor de formación en función de Ja distancia N50-Cl4 para 
el ataque nucleofílico de la HA de manera anti. 
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Al eliminar un protón de los sistemas, el calor de formación {tabla 5) 
de los intermediarios anti (figura lOa) y syn (figura !Ob) son de 34.11 
y 44.44 kcal/mol, conservandose la diferencia de 10.33 kcal/mol por 
interacciones estéricas, la geometría del intermediario anti presenta 
una conformación de "corbata" definiendose las posiciones ecuatorial 
y axial de los metilos de la posición 9, mientras que la geometría para 
el intermediario syn el Cl3 se sale totalmente del plano principal 
adquiriendo una conformación de "sofá" de tal manera que de un lado 
quedan tres grupos funcionales en posición axial: el -Cl, -NHOH y un 
-CH 3 aumentando las interacciones estéricas. Las menos energía del 
LUMO para cada caso son de 0.598 y 0.579 respectivamente, es decir, 
electronicamente los dos sistemas son similares pero no lo son de 
manera geométrica. Las principales contribuciones al LUMO se 
localizan en los átomos CIS y Cl6 para las dos moléculas, es decir, 
nuevamente el centro electrofílico se "localiza" en una región de poco 
interés para la reacción. 

1,li 1,9 2,0 2,2 2,4 2,li 
Distancia de reacción 

Gráfica 8. Calor de formación en función de 'la distancia N50-Cl4 para 
el ataque nucleofllico de la HA de manera syn. 

La protonación del 048 causa que el calor de formación (tabla 5) 
aumente a 216.37 kcal/mol en el ataque anti (figura lla) y 229.55 
para el lado syn (figura 11 b), ahora la diferencia de los calores de 
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formación entre los dos ataques es de 13.18 kcal/mol y las geometrías 
de estos dos estados de transición no difieren mucho con la de los 
intermediarios correspondientes. Unas de las principales 
contribuciones al LUMO se encuentran, para los dos casos, en los 
hidrógenos H54 y H49, que pertenecen a lo que ahora es la molécula 
de agua formada, lo que sugiere la pérdida de ésta. 

Figura 10. Geometría de la carbinolamina para el sustituyente R=o-CI 
con acercamiento a) de manera anti, b) de manera syn. 

La gráfica 9, correspondiente a la salida de la molécula de agua del 
acercamiento anti, presenta una mínimo local de energía en una 
distancia aproximada entre 1.5 y l.6A, y un máximo local entre 1.8 y 
1.9 A, la diferencia energética entre estos dos puntos es de 2.43 
kcal/mol, esto se debe por interacciones estéricas entre el H54 y el 
C21, teniendo la mayor interacción cuando la distancia entre el 048 y 

Cl4 es de l.8A correspondiente a la distancia entre H54 y C21 de 
1.974 A. De acuerdo con la ley de distribución de Boltzmann, a la 
temperatura de 25 ºC se encuantra el 98.38 % de las moléculas en el 
mínimo, mientras que para la temperatura de reacción (80 ºC) se 
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encuentra el 96.97 % de las moléculas en él. Esta interacción 
desaparece conforme la molécula de agua se aleja, reflejada en la caída 
de la energía. 
Para la salida de la molécula de agua en el segundo mecanismo 
propuesto, se observa (gráfica l 0) que no existen mínimos locales en la 
curva correspondiente, es decir, la disminución de la energía se realiza 
de manera monótona, llegando a un calor de formación (tabla 5) de 
249 .81 kcal/mol para 
la oxima protonada en el nitrógeno 50. Es necesario hacer notar que 
las dos propuestas llegan a este punto. La presencia de la carga 
positiva en el nitrógeno ocasiona que una de las principales 
contribuciones al LUMO (tabla 6) se encuentre sobre el Cl4. La 
geometría (figura l 2a) que presenta la oxima protonada es parecida a 
la de la cetona correspondiente, es decir, el anillo A se encuentra 
nuevamente con una conformación de sofá distorsionado por la 
presencia de los tres carbonos de tipo spJ en su estructura con los 
metilos de la posición 9 en orientación "semiecuatorial". 

Figura l l. Geometría de la carbinolamina protonada en O para el 
sustituyente R=o-CI con acercamiento de manera a) anti, b) syn. 



_g 
·¡¡¡ 220 
§ ::::-
º o u.. E 
., :¡a 210 
"O ~ ... ~ 
o 

53 

Ol u 200~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

1, .. 1,6 1,8 2,0 2,2 2,.. 2,6 
01 stancl a de reaccl ón 

Gráfica 9. Calor de formación en función de la distancia 048-CI4 para 
la salida de una molécula de agua del ataque anti. 

Finalmente se realiza la desprotonación de la oxima llegando al 
producto con calor de formación (tabla 5) de 98.29 kcal/mol (38.87 
kcal/mol más energética que la cetona correspondiente). La oxima 
formada (figura 12b) es la trans con respecto al Cl5, nuevamente por 
los moti vos señalados en la formación de la oxima con la THBA con 

sustituyente R=-H. La conformación final de la oxima es idéntica a la 
que presenta la cetona correspondiente, lo que nos hace pensar en la 
existencia de algún tipo de efecto del sustituyente (o-CI) a la molécula. 
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Gráfica 10. Calor de formación en función de la distancia 048-C!4 para 
la salida de una molécula de agua del ataque syn. 
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Una forma aproximada de cuantificar cual de los dos caminos para 
la formación de la oxima para el sustituyente o-Cl es el preferente, 

es realizar el cálculo de porcentaje, de cada ruta, que existe en el 

equilibrio a una temperatura dada. utilizando la ley de distribución 

de Boltzmann y considerando que las funciones de partición son las 

mismas. Se toma la energía del primer estado de transición donde 

aparece la distinción entre un ataque anti y syn, suponiendo que 

estos presentan un tiempo de vida niedia suficiente para 

encontrarse en equilibrio. 

Las ecuaciones utilizadas son: 

· exJ-(~)l n, = '1 RT J 
l + exp [- ( E1~TE2 )] 

y 

a una temperatura de 25 ºC 

Figura 12. a) Geometría de la oxima a) protonada en N, b) de la 
oxima para el sustituyente R=o-Cl 
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Gráfica 11 Calor de formación en función de la coordenada de 
reacción para la formación de la oxima en THBA con R=o-Cl para los 

dos acercamientos. 

il HO 

HO 

-cr 

-w 

ti H 

HO 

Esquema 2a. Primera propuesta para la formación del ciclo 
adicional. 
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Si consideramos que e 1 es la energía del estado de transición anti, e2 la 

syn y R=l.987 cal/Kmol, se obtiene que el porcentaje de acercamientos 

del lado anti es el 99.9% y, por lo tanto, para el lado syn es de 0.1%. 

La gráfica 11 muestra las dos curvas energéticas correspondientes a 

los dos acercamientos para el mecanismo de reacción para la formación 

de la oxima en la THBA con sustituyente R=o-Cl, en estos casos se 
consideran todas las moléculas que intervienen en la reacción, se 

observa que las curvas encontradas son similares a la predicha cuando 

el sustituyente es R=-H. 

4.6 Mecanismo de reacción para la formación de un ciclo adicional en el 

THBA con R=o-CI. 

{ij 
~ 

-cr ~ 
1 -W 

Esquema 2b, Segunda propuesta para la formación del ciclo adicional. 

La formación del ciclo adicional se puede llevar acabo por dos rutas 
diferentes, las cuales se ilustran en el esquema 2. 
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Para el primer caso, la formación del ciclo adicional ocurre en un paso 

intermedio durante la formación de la exima, es decir, partiendo de la 
carbinolamina como nucleofilo la cual realiza el ataque nucleofílico al 

C26, formando un zwitterión, posteriormente se realiza la 
regeneració"n de la 

"aromaticidad" con la pérdida de un cloruro, manteniendose una carga 

positiva en el sistema, la cual se libera por la pérdida de un protón, 
dejando al nitrógeno apto para continuar con la formación del doble 

enlace Cl4-N50, es oportuno señalar que para que esta propuesta se 

lleve a cabo deben encontrarse el Cl47 y el N50 del mismo lado, es 

decir, que el ataque de la HA se haya realizado de manera syn. 

oi1-....c1=:..-'-~~~-'-~~--'~~~-' 

o 20 40 tiO 80 
Angulo de rotación 

Gráfica 12. Calor de formación en función del ángulo de rotación sobre 
el enlace Cl6-C21 para la formación del primer zwitterión. 

Para la segunda propuesta, la formación del ciclo comienza a partir de 

la exima realizandose el ataque nucleofilico por parte del N50 al C26 

formando, nuevamente, un zwitterión como estado de transición, 

posteriormente se realiza la pérdida de un cloruro para establecerse el 

catión correspondiente, finalizando el mecanismo con la perdida de un 

protón para formar un zwitterión como producto. 

Para la propuesta 2a se realiza el acercamiento del N50 al C26 por 
medio del giro sobre el enlace Cl6-C21 (se define el ángulo e:> para el 

ángulo diedro Cl5-Cl6-C21-C22) en 60º, cncontrandose que la 
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distancia entre el N50-C26 es de 2.1 A con un orden de unión de 
0.3000, lo cual es indicativo de que no se formó el enlace, esto se debe 
a que los grupos funcionales (-OH y -NHOH) que se encuentra sobre el 
Cl4 en la carbinolamina se encuentran en una posición semiecuatorial 
debido a que se encuentran alfa a un sistema aromático, es decir, se 
encuentran anclados. 

<I> (grados) óHr ET P.I. 
·tLUMO 

µ 
(kcal/mol) (e V) (e V) 

(eVl (Debye) 

o 98.03 -4594.926 8.61 0.783 1.43 
1 o 99.93 -4594.843 8.62 0.815 1.26 
20 105.84 -4594.587 8.62 0.854 1.11 
30 117 .15 -4594.097 8.62 0.897 1.12 
40 134.I 7 -4593.359 8.63 0.945 1.33 
45 144.53 -4592.909 8.62 0.967 1.56 
50 155.89 -4592.418 8.55 0.985 1.85 
55 167.56 -4591.911 8.24 1.020 2.71 
60 148.99 -4592.716 7.57 1.591 5.87 
65 155.28 -4592.443 7.56 l.647 6.77 

Tablas 7 Propiedades fisicoquímicas para el ángulo de rotación cj> en la 
THBA o-Cl para la propuesta 2b en la formación del ciclo adicional. 

Para la propuesta 2b, se realiza la rotación sobre el enlace CI 6-C2 l 
(gráfica 12) haciendo las optimizaciones correspondientes en la 
vecindad del sitio de reacción. La parte inicial de la curva es parecida a 

las obtenidas en la barrera de rotación del fenilo en la THBA con R=o-CI 

(gráfica 2), pero al llegar a un ángulo de rotación de 55º se observan 
interacciones de tipo electrónicas en la molécula, reflejadas en la 
disminución del P.I., el aumento de la menos energía del LUMO y el 

cambio apreciable en el momento dipolar, indicativo de la formación 
de un dipolo (tabla 7), encontrandose un mínimo local para un ángulo 

de rotación de 60º, en este ángulo, la distancia N50-C26 es de 1.93 A 

con un orden de unión· de 0.9275 y una de las principales 
contribuciones al HOMO (tabla 8) se encuentran en el C147 mientras 
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que para el LUMO se encuentran en en Cl4. De Ja tabla 8 se observa 

que para un ángulo de rotación de 65º los orbitales moleculares 
frontera se "localizan" más (tanto en el Cl47 como en el C14) pero es 
este ángulo de rotación el calor de formación del sistema comienza a 
aumentar por lo cual se toma corno el estado de transición cuando el 
ángulo de rotación es de 60º. Al seguir aumentando el ángulo de 
rotación la energía también aumenta, recordemos que nos encontramos 
en la región de interacciones estéricas entre Jos hidrógenos de los 
carbonos Cl y C22 y entre Cl47 y N50. 

<1> HOMO LUMO 
(grados) 

o 0.34348 0.3251 o 0.32063 0.36282 0.35253 0.32430 
C6 oz Cl5 DZ C4 DZ Cl5 pz C6 PZ C8 pz 

10 0.34242 0.33547 0.31137 0.36404 0.34426 0.32721 
C6 PZ Cl5 oz C4 oz Cl5 oz C6 oz Cl6 oz 

20 0.34624 0.33889 0.29924 0.36448 0.33817 0.33295 
C15 pz C6 pz C4 pz Cl5 pz Cl6 pz C6 DZ 

30 0.35665 0.33393 0.28588 0.36310 0.34360 0.32090 
C15 oz C6 oz C4 DZ Cl5 oz C!6 oz C6 DZ 

40 0.36651 0.31960 0.29912 0.35972 0.34565 0.30730 
C15 pz C6 PZ C7 pz C!5 oz CJ6 oz C6 PZ 

45 0.34755 0.29302 0.25859 0.35623 0.34657 0.29769 
Cl5 PZ C7 DZ C6 DZ C!5 oz Ci6 DZ C6 oz 

50 0.35752 0.32884 0.24352 0.35034 0.34644 0.28789 
C26 oz C21 oz C23 oz Cl5 oz Cl6 oz C6 PZ 

55 0.36419 0.35164 0.31464 0.34766 0.33937 0.28551 
C26 px C21 pz C23 pz C!6 PZ Cl5 pz C6 pz 

60 0.39532 0.35172 0.27286 0.49287 0.27893 0.26866 
Cl47 PZ C21 DZ C23 DZ Cl4 DZ C8 DZ N48 DZ 

65 0.46972 0.31797 0.25170 0.47703 0.27 503 0.27282 
Cl47 JJZ C21 oz Cl47 py Cl4 PZ es nz N48 PZ 

Tablas 8. Principales contribuciones a los orbitales moleculares para el 
ángulo de rotación c¡i en la THBA o-Cl para la propuesta 2b en la 

formación del ciclo adicional. 
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La posición del CJ47 (figura 13a) es 90º con respecto al plano entre Jos 
carbonos C21 -C26-C25, con distancia C2 J -Cl4 7 de 2 .O A y orden de 
unión de 0.6257, es decir, el sistema comienza a perder el cloruro. 

Es importante señalar que a partir de un ángulo de rotación· de 50º 
comienza a "deslocalizarse" una carga negativa en el fenilo, esto 
se observa en las contribuciones al HOMO (tabla 8) siendo Jos 
orbitales de Jos C26, C21 y C23 Jos que más contribuyen. 

paso tiHr Er P.I. -ELUMo µ 
(kcal/mol) (e V) (e V) 

(e V) (Debye) 

1 98.29 -4594.915 8.62 0.779 1.47 
2 149.00 -4592.716 7 .58 1.582 5.91 
3 259.03 -4214.490 11. 71 5.308 5.73 
4 120.44 4206.843 8.24 1.147 2.99 

Tabla 9. Propiedades fisicoquímicas calculadas para el mecanismo de 
reacción propuesto (2b) para Ja formación del ciclo adicional. 

Figura 13. Geometría a) del primer zwitterión, b) del segundo 
zwitterión para la formación del ciclo adicional. 
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Al realizar la optimización total del sistema (sin el cloruro) se 
encuentra una distancia entre N50-C26 es 1.41 A con un orden de 
unión de 0.9989, formandose así el enlace. El calor de formación 

(tabla 9) aumenta en 110.03 
kcal/mol con respecto al estado de transición anterior debido a la 
presencia de una carga positiva en el sistema; una de las principales 
contribuciones al LUMO (tabla 10) se encuentra sobre el Cl4. 

paso HOMO LUMO 
1 0.34452 0.32451 0.32398 0.36481 0.35407 0.32472 

C6PZ C4PZ Cl5 PZ CC15PZ C6PZ C5PZ 
2 0.39644 0.34894 0.27184 0.48699 0.28053 0.26956 

Cl47 PZ C21 PZ C23 PZ Cl4PZ C8PZ N48 PZ 
3 0.43043 0.41987 0.34625 0.46659 0.31402 0.30280 

Cl PZ C4PZ Cl7 PZ Cl4PZ Cl6PZ CSPZ 
4 0.38133 0.35267 0.26213 0.31953 0.27087 0.26861 

048 PZ Cl4PZ C8PZ C8PZ Cl7PZ N47 PZ 

Tabla 1 O. Principales contribuciones de los orbitales atómicos a los 
orbitales moleculares para el mecanismo de reacción propuesto (2b) 

para la formación del ciclo adicional. 

o'--~~-'-~~-'-~~--L.~~~~~~ 

o 2 3 • 5 
Coordenada de reacción 

Gráfica 13. Calor de formación en función de la coordenada de reacción 
para la formación del ciclo adicional siguiendo la ruta 2b. 
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La última etapa del mecanismo de reacción propuesto es la pérdida de 

un protón para Ja formación de un zwitterión como producto final, esta 
pérdida ocasiona que el calor . de formación (tabla 9) disminuya en 

138.59 kcal/mol. Cabe mencionar que la diferencia de energía entre el 

reactivo (oxima) y el producto (el zwitterión) es de 22.15 kcal/mol, es 

decir, el producto es más energético que el reactivo pero la barrera 
energética (gráfica 13) que debe saltar (138.59 kcal/mol) permite que 

no se regrese la reacción. La presencia del zwitterión se ve reflejado en 
el momento dipolar calculado (2.99 D) y en los orbitales moleculares 

frontera (tabla 10). 

Figura 14. Geometrla final del segundo zwitterión en el mecanismo 
propuesto para la formación del ciclo adicional. 

En la geometría final del producto (figuras l 3b y 14) se observa una 

desviación de los anillos C y D con respecto al anillo recién formado de 

300 debidas a interacciones estéricas por causa de los hidrógenos sobre 

los carbonos CI y C22. 
Comparando los calores de formación calculados de la THBA o-Cl y del 

zwitterión final se observa que el producto es más energético que el 

reactivo en 61.02 kcal/mol. 
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5. Conclusiones. 

1. La química computacional es una herramienta importante para el 
químico, ya que pude predecir por qué suceden ciertos eventos 
presentados en el laboratorio y en algunos casos dar una solución a 
estos, sin olvidar las limitaciones que los métodos teóricos tienen. En 
nuestro caso, se logró realizar la simulación de los mecanismos de 
reacción para la formación de una oxima en la THBA, tanto para el 

sustituyente R=-H y o-CI. 

2. Por los valores obtenidos de las principales contribuciones de los 
orbitales atómicos a los orbitales moleculares frontera pudimos 
detectar que el centro nucleofílico (HOMO) en la HA se encuentra en el 

nitrógeno correspondiente y el centro electrofllico (LUMO) de la THBA 
protonada en el carbono de la cetona. 

3. En el caso de la THBA con sustituyente o-CI, se obtuvo que, 
posiblemente, el ataque de la HA (nucleófilo) se realice por ambas 
caras ya que que la disposición espacial de la THBA lo permite, siendo 
uno más energético (syn) que el otro (anti). Este resultado es 
importante, ya que una de las propuestas que se hacen para la 
formación del ciclo adicional es a partir del ataque de la HA de manera 

syn. 

4. El cálculo predice que la carbinolamina, para los dos mecanismos de 
formación de la oxima, es igualmente estable que los reactivos y los 
productos. Este resultado no afirma que experimentalmente sea 
posible aislar la carbinolamina en la reacción, ya que la constante de la 

rapidez para la transformación de ésta a la oxima correspondiente es el 
parámetro que da la pauta de si es posible aislarla o no. 

5. En el caso de la formación del ciclo adicional en la THBA con o-CI, se 

proponen dos rutas diferentes para su formación concluyendo que 
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primero se forma la oxima y posteriormente el ciclo adicional 
(esquema 2b). 

6. De acuerdo con los cálculos, en la reaccmn global, la THBA o-Cl es 
menos energética que el producto final. Se encontraron dos 
intermediarios: la carbinolamina y la oxima. Por falta de los datos 
experimentales no se pudo realizar la comparación de los calores de 
formación de los reactivos y productos de la reacción global. 

7. En el estudio realizado hace falta considerar algunos parámetros 
experimentales, que nuestros cálculos no toman en cuenta (como efecto 
de solvatación y efecto de los disolventes entre otros), pero por los 

antecedentes encontrados en la literatura se considera que se obtiene 
una buena aproximación de la posible ruta de formación del ciclo 
adicional. 
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