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A los grupos técnicos de las unidades de Cómputo y Seguridad e Información
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(I) con Etanol. Parámetros geométricos seleccionados (distancias
interatómicas en ångströms y ángulos dihedrales en grados). . . . 105

5.26. Fragmentos estudiados al nivel de teorı́a B3LYP/3-21G(d) para los
complejos de reacción (RCs), estados de transición (TSs), y produc-
tos (Ps) en la reacción de esterificación de los modelos de SWNT
carboxilados armchair A(9,9)-(COOH)OH(=O)4 (II) y zigzag Z(16,0)-
(COOH)OH(=O)4 (II) con Etanol. Parámetros geométricos selec-
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(P) en la reacción de esterificación en fase gaseosa SWNT carboxi-
lados con etanol. Los valores de las energı́as B3LYP, ONIOM y cor-
rección por punto cero (ZPE) ONIOM están especificados. . . . . . 104



Resumen

Nuestro objetivo fundamental fue abordar teóricamente la elucidación de me-
canismos de reacción. Dos casos en particular fueron estudiados: (i) La forma-
ción de amidinas bicı́clicas derivadas de glicina y metilalanina tanto en la fase
gaseosa como en la presencia de una superficie modelo de sı́lice; y (ii) La for-
mación en fase gaseosa de ésteres derivados de nanotubos de carbono oxidados.
Los parámetros termodinámicos que gobiernan a dichas reacciones fueron deriva-
dos y las conclusiones se extraen principalmente desde dichos valores. Debido al
tamaño de los sistemas fı́sicos estudiados, y con objeto de poder representar ade-
caudamente (vı́a la aplicación de métodos de primeros principios y de la teorı́a de
funcionales de la densidad) la parte quı́micamente participativa en dichas reac-
ciones, la aproximación ONIOM fue empleada.

Las conclusiones más relevantes se extraen en los siguientes puntos de acuer-
do a los dos casos estudiados:

(i) Las imidazo[1,2-a]pirazin-3,6-dionas, compuestos pertencecientes a la fa-
milia de las amidinas cı́clicas, poseen estructuras quı́micamente inusuales confor-
madas por residuos de tres fragmentos de α-aminoácidos. En particular, las ami-
dinas bicı́clicas se forman especialmente a temperaturas pirolı́ticas i.e. mayores a
los 1000 ◦C. Se postula entonces que la presencia de fuertes agentes dehidratantes,
agentes catalı́ticos o incluso superficies inorgánicas (en principio inertes) con-
tribuye a reducir las barreras de reacción. Ası́, se estableció cualitativamente (al
nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d):UFF) los valores energéticos para dichas barreras
y, la metodologı́a ONIOM de dos niveles se empleó para el caso de las reacciones
en la presencia de sı́lice.



0. Resumen VI

Dentro del marco de la teorı́a de funcionales de la densidad profundizamos so-
bre cuatro mecanismos de reacción, los cuales incluyen a las reacciones entre los
derivados monocı́clicos de glicina y metilalanina con sus respectivos monómeros.
Cada uno de los procesos requiere en total cuatro etapas principales: (1) O-acilación
de la dicetopiperazina (derivado monocı́clico) con aminoácidos libres o enlazados
covalentemente a la superficie de sı́lice y, eliminación de una molécula de agua;
(2) transferencia intramolecular del grupo acilo desde el átomo de oxı́geno al áto-
mo de nitrógeno vecinal en el anillo amı́dico; (3) condensación intramolecular
del derivado N-acilado hasta la formación de un ciclol y (4) eliminación de una
segunda molécula de agua. El efecto catalı́tico de la sı́lice es observado particu-
larmente en la etapa de la O-acilación, y donde los valores de la energı́a de acti-
vación -en directa comparación con los procesos sin la presencia de la superficie
inorgánica- son menores a las 9 kcal mol−1 . A diferencia de la O-acilacion, el cual
es un proceso endotérmico, la transferencia intramolecular (etapa 2) fue calculada
exotérmica en ambos casos i.e. para glicina y metilalanina, no obstante más favo-
rable para el primer aminoácido. La ciclocondensación de la dicetopiperazina N-
acilada en una amidina bicı́clica (etapas 3 y 4) es un proceso termodinámicamente
no favorable para glicina pero favorable para metilalanina lo cual concuerda per-
fectamente con hechos experimentales.

(ii) Utilizando métodos semiempı́ricos, ası́ como de primeros principios y de
la teorı́a de funcionales de la densidad (todos dentro del contexto de la apro-
ximación ONIOM) estudiamos la reacción de esterificación directa entre los na-
notubos de carbono oxidados de capa sencilla armchair (9, 9) y zigzag (16, 0)
con metanol y etanol. Un estudio sistemático nos llevó a proponer seis diferentes
modelos fı́sicos de nanotubos oxidados para estudiar las reacciones en cada uno
de ellos. Los niveles de teorı́a más altos se extendieron en seis anillos aromáticos
fusionados al borde de cada nanotubo, todos con sus respectivas funcionalidades
oxidadas i.e. sobre ésta partición se modelaron diferentes combinanciones de los
grupos COOH, C=O y OH. Ası́, el mecanismo de la esterificación se estudió teóri-
camente y donde el objetivo principal fue llegar a justificar reactividades dife-
rentes entre los isómeros quirales mencionados. Los parámetros termodinámicos
derivados incluyeron a la energı́a de activación, entalpı́a de reacción, energı́a libre
de Gibbs, y las constantes de equilibrio teóricas.
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Ası́, se ha observado que los valores termodinámicos son muy sensibles a la
selección del modelo empleado. No obstante dichos valores no pueden agrupar
tendencias claras sobre la reactividad de los isómeros a una reacción especı́fica,
las constantes cinéticas infieren -para todos los casos- una reactividad quı́mica-
mente inherente y superior sobre los isómeros zigzag. Se postula entonces que
bajo una reacción de esterificación, los isómeros zigzag se funcionalizarán a ma-
yor velocidad que los isómeros armchair, y de ahı́ que se pueda diseñar un pro-
ceso experimental para lograr separarlos dada diferencias en solubilidades.



Capı́tulo 1
Introducción

UNO DE LOS RETOS MÁS GRANDES EN LA QUÍMICA CUÁNTICA (QC) es sin du-
da alguna llegar a predecir con gran precisión las propiedades de los sis-
temas en estudio. No obstante, el reto se acentúa al querer extender dichas

precisiones en la predicción de las propiedades de sistemas muy grandes y com-
plejos como lo son efectivamente las superficies y, dentro de este contexto, por
supuesto también los nanocompuestos. Debido a estas limitantes, el grado de
precisión por alcanzarse dependerá cómo se aborde el problema i.e. estudiando
el sistema en su totalidad, por regiones o en partes especı́ficas. Para el último ca-
so, la precisión total ya no representa más a un valor que pueda ser corroborado
experimentalmente. Ası́, y sobre las propiedades estudiadas, es necesario ahora
encontrar la tendencia hacia un valor constante.

El método ONIOM es una metodologı́a más en la QC, y fue diseñado por Mo-
rokuma como una generalización de los métodos hı́bridos (la descripción formal
se puede repasar dentro del Apéndice); su importancia radica en permitir que
problemas de sistemas quı́micos complejos i.e. donde es natural la presencia de
un ingente agregado molecular, puedan ser estudiados sin vastas demandas en el
recurso computacional -como efectivamente otras metodologı́as lo demandarı́an.
Dentro de estos problemas, uno en particular será abordado en el desarrollo de
la presente tesis: la descripción, proposición y elucidación teórica de mecanismos
de reacción en la presencia de una superficie inorgánica o una macromolécula,
respectivamente para sı́lice y nanotubos de carbono.

Por otra parte, en quı́mica siempre será imprescindible elucidar los mecanis-
mos para una reacción dada. Sin importar el tamaño del sistema, los mecanismos
deben ser propuestos correctamente. El problema de la precisión surge entonces
para los casos donde es necesario elucidar un mecanismos de reacción bajo la
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presencia de un agregado molecular grande, y como el proponer un mecanismo
implica encontrar las geometrı́as correctas de los reactantes, estados de transi-
ción y productos que bajo el perfil de una energı́a potencial dada puedan estar
conectados correctamente, el problema se centra básicamente en la predicción de
dichos estados. Aunque el valor de las energı́as ONIOM no sea tan exacto, bajo
cietos parámetros como son el potencial y la base empleados, la importancia del
método ONIOM es que puede predecir geometrı́as correctas en la región donde
la reacción quı́mica toma lugar i.e. que despreciando la precisión para el resto del
sistema, se logra inferir la geometrı́a de las estructuras en su región más impor-
tante.

Debido al alcance del método ONIOM, el cual puede ser aplicado tanto en es-
tudios de termoquı́mica, catálisis homo y heterogéneas, estereoselectivitidad en
sı́ntesis orgánica, quı́mica de nanocompuestos de carbono y quı́mica de los sis-
temas biomoleculares, principalmente, aprovechamos su capacidad para inferir
buenas geometrı́as y por lo tanto describir cada paso de los mecanismos de reac-
ción; en una manera cualitativa también predecir los valores energéticos necesa-
rios para llevarlos a fin. Aunque el método también ha sido combinado junto con
el modelo del polarizable continuo (ONIOM-PCM) y su aplicación es extendida
hacia la simulación por dinámica molecular de disoluciones, esta tesis solamente
aborda casos en la fase gaseosa y por lo tanto ésta aplicación del método no es
desarrollada.

Finalmente, el alcance del método dependerá tanto cuanto se desee elevar los
niveles de teorı́a en cada una de las capas seleccionadas. Es decir, la precisión en
la predicción de las propiedades en estudio tiene como lı́mite el empleo del mis-
mo nivel de teorı́a para todas las capas. La presente tesis no explora este alcance
(debido sobretodo al tamaño de los sistemas en estudio), sino que fija un méto-
do de mecánica molecular como el nivel de teorı́a más bajo en una región donde
básicamente se restringe la geometrı́a espacial del sistema. Las regiones del sis-
tema donde ocurrirán las reacciones son estudiadas a niveles diferentes de teorı́a.

La presente tesis está estructurada de la siguiente manera: primeramente, des-
cribimos en los Antecedentes la formación experimental de amidinas cı́clicas, en
particular de las imidazo[1,2-a]pirazinas. Aunque muchas de sus formaciones ex-
perimentales son realmente descritas en un medio homogéno, nosotros principal-
mente hemos concentrado los resultados de las formaciones cuando suceden en la
fase gaseosa y en la presencia de sı́lice. De este modo, es directa nuestra propues-
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ta sobre la utilidad de la metodologı́a ONIOM en los estudios donde el sistema
total conjunta a los aminoácidos y a la sı́lice. Posteriormente es descrita la quı́mi-
ca de los nanocompuestos de carbono con total énfasis en los nanotubos y donde
son revisados los aspectos más relevantes de las reacciones quı́micas que han sido
estudiadas por diversos autores empleando el método ONIOM. Debido a la am-
plia ventaja que ofrece este método en la descripción de la quı́mica de nanotubos
de carbono, nosotros justificamos su empleo también para la última parte de nu-
estros estudios. En segundo lugar, definimos los objetivos y la metodologı́a que
emplearemos para alcanzarlos. Los resultados entonces son discutidos para dos
casos: (i) los mecanismos de reacción de las imidazo[1,2-a]pirazinas derivadas de
glicina y metilalanina y su comparación cuando se forman en la fase gaseosa y
en un medio heterogéneo (donde se emplea un modelo de sı́lice); y (ii) los meca-
nismos de reacción de esterificación con metanol y etanol en modelos de nanotu-
bos de carbono armchair y zigzag oxidados y de capa sencilla. Las conclusiones
cierran estos estudios junto con la bibliografı́a considerada como la más relevante
para sustentarlos. Se anexa finalmente un apéndice sobre la descripción formal
del método ONIOM.

Ası́, empezamos redactando como antecedentes a las formaciones experimen-
tales más relevantes de las amidinas cı́clicas imidazo[1,2-a]pirazinas; posterior-
mente finalizamos con un breviario sobre la quı́mica de los nanotubos de carbono.
Como se ha mencionado, el énfasis sobre la utilización del método ONIOM radica
principalmente en el hecho que nosotros trabajamos con estructuras moleculares
grandes, las cuales en particular son la sı́lice y los nanotubos de carbono y por
lo tanto, no apremiamos en obtener valores energéticos exactos, sino que princi-
palmente pretendemos dar tendencias con estimados cualitativos de los mismos.
Nuestro mayor objetivo es la propuesta correcta de los mecanismo de reacción ha
estudiarse.



Capı́tulo 2
Antecedentes

LA RELACIÓN DIRECTA ENTRE LA QUÍMICA DE AMINOÁCIDOS, péptidos y
proteı́nas con el problema del origen de la vida ha hecho de esta área del
conocimiento una de las más estudiadas y exploradas. Particularmente, la

quı́mica de los derivados de aminoácidos es muy amplia, y es que el alto número
de combinaciones posibles entre los aminoácidos puede dar lugar a la formación
de nuevos compuestos con propiedades desconocidas.

El principal paso en una reacción quı́mica entre dos aminoácidos consiste en
un intermediario que induce la formación del enlace peptı́dico i.e. C(=O)−N(H),
pudiendo en la gran mayorı́a de los casos generar péptidos lineales. Este es un he-
cho que parecerı́a ser tan natural que difı́cilmente nos lleva a pensar sobre otros
posibles patrones de enlazamiento; sin embargo, inusuales formaciones han si-
do observadas experimentalmente y por lo tanto los mecanismos de reacción que
conllevan a la generación de dichos compuestos representa un campo de estu-
dio que es necesario explorar y comprender. En efecto, la formación de derivados
cı́clicos implicarı́a un proceso de deshidratación no estequeométrica a través de
un mecanismo alternativo. Uno de nuestros objetivos será por lo tanto el elucidar
dicho mecanismo.

Por otra parte, la quı́mica de los nanocompuestos de carbono es una área de
estudio de altı́simo interés en los últimos años dada su conección directa con el
desarrollo de nueva tecnologı́a. Aunque básicamente las investigaciones se con-
centran en los hechos experimentales, los estudios teóricos también han aportado
con notables resultados (posteriormente se hace una reseña de algunos de estos
resultados). Sobre este punto es importante hacer notar que la selección del mo-
delo propuesto en la nanoestructura será el factor más preponderante en la rea-
lización de los estudios teóricos.



2. Antecedentes 5

Los nanotubos de carbono (CNT, por sus siglas en inglés) son los nanocom-
puestos estudiados en esta tesis, y debido principalmente a su gran tamaño (ca.
micras, respecto a su longitud) el modelo empleado será primordialmente el de
un tubo corto. Además, los CNT pueden presentarse naturalmente en multicapas
(a estos compuestos se los conoce como MWNT, de multi-walled nanotubes) o
en una capa sencilla (SWNT, de single-walled carbon nanotube). De aquı́, que el
modelo computacionalmente más económico será siempre uno que mimetice a
los SWNTs.

La situación respecto al modelaje cambia drásticamente al querer estudiar los
defectos oxidados de las nanoestructuras, y dependerá básicamente si éstos están
o no presentes en las paredes o en las puntas del tubo. Aunque los métodos es-
pectroscópicos tradicionales como IR, Raman, UV-visible, RMN, etc., han logrado
detectar la presencia de funcionalidades oxidadas tipo quinonas, ácidos, hidro-
xilos y otras, el principal problema se centra en la escasa (o nula) información so-
bre la distribución de las mismas en el cuerpo del nanotubo. Por estas razones,
y dada la limitada capacidad de los métodos experimentales en dar una apro-
ximación sobre dicha distribución, otro objetivo es proponer modelos donde la
distribución quı́mica de los grupos oxidados sea sometida a una interacción con
alcoholes y ası́ inferir el grado de oxidación en las puntas. La importancia de es-
tos estudios es conocer qué conductas (si las hubieran) diferencian a los isómeros
extremos zigzag (semiconductores) y armchair (metálicos) para el determinado
tipo de reacción quı́mica ha estudiarse.

2.1
Imidazo[1,2-a]pirazinas

La clase de imidazo[1,2-a]pirazinas (ver Figura 2.1) abarca aquellos compuestos
heterociclos basados en un sistema bi o tricı́clico con un átomo de nitrógeno como
cabeza de puente [1].

Aunque son compuestos con apariencia sencilla, el primer trabajo [2] donde
se reportó la formación de una imidazopirazina como una sal percolada con ba-
jos rendimientos data recién del año 1957. Desde esa fecha, la expansión de la
quı́mica de estos compuestos no solamente creció en los campo académicos (ver
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Fig. 2.1: Amidinas bicı́clicas (BCA, izquierda) y tricı́clicas (TCA, derecha) derivadas de a-
aminoácidos. Nombres sistemáticos: 2,3,5,6,7,8-hexahidro
imidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona (R = H) y 2,3,5,7,8,10-hexahidrodiimidazo[1,2-
a;1’,2’-d]pirazina-3,8-diona (R = H), respectivamente.

por ejemplo refs.[3,4]), sino que también derivó hacia aplicaciones en la industria
farmaceútica. Para el último caso, los estudios sobre las imidazo[1,2-a]pirazinas
han demostrado que éstas pueden poseer inusuales actividades farmacológicas,
por ejemplo, revisar las patentes U.S. Pat. Nos. 4.507.294, 4.483.858, 4.376.772 y
4.242.344; la patente británica No. 2.132.203; y las patentes europeas Nos. 0.013.914,
0.113.236 y 0.154.494.

En términos generales no solamente las imidazo[1,2-a]pirazinas han llama-
do la atención por sus interesantes caracterı́sticas estructurales, sino también sus
derivados de los cuales se han encontrado compuestos con un amplio rango de
aplicaciones médicas como antispasmódicos, relajantes uterinos, broncodilata-
dores y sedantes [5,6]. Interesantemente, también se ha encontrado [7] una equi-
valencia biológica entre las imidazo[4,5-c]piridinas con las imidazo[1,2-a]pirazinas
y donde sus respectivos 2-[2-metoxy-4-(metilsulfonil)fenil]-derivados han demos-
trado ser notables agentes inotrópicos.

El número posible de métodos para la sı́ntesis de esta clase de compuestos es
muy vasto como para resumirlos, sin embargo, brevemente mencionamos dos de
sus ejemplos: 1) la sı́ntesis de Meuer et al. [8] donde se describe la formación de la
2,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirazina por la acción del cloruro de tionilo, SOCl2, so-
bre la N-(β-hidroxietil)pirazina y, 2) la sı́ntesis de Slepukhin et al. [9] entre la sal
de triioduro de 8-cloro-3-iodometil-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,2-a]pirazinium con
piperidina para dar por sustitución de los halógenos y aromatización del anillo
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imidazol una mezcla del 8-(1-piperidinil)-3-(1-piperidinil)metilimidazo[1,2-a]pira-
zina y la 3-metil-8-(piperidinil)imidazo[1,2-a]pirazina.

Es de notar, sin embargo, que la posibilidad de la preparación de deriva-
dos directamente desde péptidos ha merecido un pobre interés. En este entorno
el empleo de métodos para la formación directa de derivados de imidazo[1,2-
a]pirazinas a partir de α-aminoácidos (o en su caso, desde péptidos) solamente
reportan hasta la fecha la formación de menos de diez de estos compuestos por
esta vı́a. Por ejemplo, la primera sı́ntesis que describe la formación de deriva-
dos de imidazo[1,2-a]pirazinas a partir de péptidos (lineales) fue reportada por
Jones et al. en el año de 1963 [10,11]. Según esta sı́ntesis la oxazolona de la α-
metilalanil-α-metilalanil-α-metilalanina (tripéptido de la α-metilalanina, o llama-
da también ácido α-aminoisobutı́rico, AIB) se isomeriza a temperatura ambiente
en una solución de etilacetato resultando en una amidina la cual se cicla con gran
facilidad para producir una imidazolona, y cuyo paso previo sugiere la formación
de un ciclol [10]. Esta reacción ocurre vı́a el uso de fuertes agentes condensantes
como PtCl5 o SOCl2 presumiblemente a través de la formación de una amidina
monocı́clica (1), según el esquema 1.1.

Esquema 1.1
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La formación de imidazopirazinas derivadas de tetra y pentapéptidos de AIB
también ha sido demostrada como factible [12-15] aunque con rendimientos más
bajos (11−26 por ciento). No obstante, el uso de estos péptidos permite también la
formación de imidazopirazinas tricı́clicas, compuestos peculiares formados sola-
mente bajo estas condiciones (ver Figura 2.1). La ciclización de ésteres activados
de los tripéptidos de los aminoácidos glicina (Gly), alanina (Ala), Valina (Val)
también ha sido investigada con cierto detalle [16-18] y se ha demostrado que
los intermediarios son azacicloles que incorporan al grupo hidroxilo en el puente
de los anillos. Es necesario enfatizar que las condiciones usadas en estas sı́nte-
sis son igualmente condiciones fuertes de reacción por el hecho de usar agentes
condensantes severos. En comparación, por ejemplo, es muy conocido que la for-
mación de derivados peptı́dicos en fase acuosa sin estos agentes condensantes es
desfavorable tanto cinética como termodinámicamente [19]. La sensibilidad a la
hidrólisis ası́ como una barrera de activación energéticamente muy alta inhiben
la formación de estos productos.

Por otra parte, y tomando en cuenta el hecho que residuos de aminoácidos
son las unidades estructurales principales de las imidazo[1,2-a]pirazinas, se ha
sugerido [1] que estos compuestos en principio también podrı́an ser obtenidos
a través de un mecanismo de ciclización intramolecular de aminoácidos (o sus
derivados activados) vı́a la pirólisis de los mismos. De ocurrir lo último, el pa-
so más crı́tico debe ser la formación de un dipéptido cı́clico conocido como 2,5-
dicetopiperazinas, DKP, seguido por su dehidrociclización.

2.1.1. Formación por Pirólisis de Aminoácidos en la Fase Gaseosa

Aunque la pirólisis no es precisamente un método de sı́ntesis, ya que este
método simultáneamente llega a producir un gran número de productos de de-
scomposición y por lo tanto no es el método más apropiado para la separación,
caracterización y purificación de los mismos, la pirólisis analı́tica sı́ es considera-
da como una técnica para estudiar material orgánico desconocido que en muchos
casos procede de un origen natural. Ası́, hoy en dı́a las técnicas modernas utilizan
a los métodos pirolı́ticos acoplados a cromatografı́a de gases y espectrometrı́a de
masas [20-22] permitiendo el análisis de sistemas muy complejos. La informa-
ción estructural es entonces inferida sobre el diagnóstico de la ocurrencia de los
compuestos analizados (marcadores) en el pirolisado vı́a el peso molecular de los
iones separados. En particular, la pirólisis de aminoácidos es un tema de alto in-
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terés debido a su notable relevancia en el campo de la salud [23-36].

Se ha determinado [24,30] que la hoja de tabaco puede contener al menos
20 α-aminoácidos los cuales por combustión pirolı́tica del cigarrillo i.e. tempera-
turas del orden de los 850 ◦C pueden ser degradados en grandes cantidades has-
ta moléculas con marcadas propiedades tóxicas como el ácido cianhı́drico [31] o
cancerı́genas como el benceno y sus derivados [26,32]. Otros experimentos [25]
también han reportado que la pirólisis a elevadas temperaturas e.g. mayores a
los 850 ◦C de pequeños aminoácidos alifáticos produce casi en su totalidad gases
simples, no obstante que su formación y rendimientos están determinados por
mecanismos de reacción muy complejos.

Además, compuestos de alto peso molecular como los derivados de imidazo[4,5-
b]piridinas también han sido detectados en muestras del humo de cigarrillo por
Kanai et al. [33] y por Manabe et al. [34], y cuya presencia es atribuı́da a la degrada-
ción de aminoácidos presentes en la hoja del tabaco. Revisiones crı́ticas [27-29]
también han dado cuenta sobre la formación de una gran familia de aminas he-
terocı́clicas, entre las cuales destacan las imidazo[4,5-f ]quinolinas, imidazo[4,5-
f ]quinoxalinas e imidazo[4,5-b]piridinas como productos de los derivados piroliza-
dos de los aminoácidos presentes en las carnes asadas, y cuyos blancos mutagéticos
preferenciales según estudios en ratas y ratones [28,35] son las células del hı́ga-
do, los vasos sanguı́neos y pulmones. Finalmente, Chan et al. [36] realizaron la
pirósilis de algunos α-aminoácidos alifáticos con temperaturas en el rango de
300−650 ◦C y han postulado que para la formación de compuestos policı́clicos
aromáticos es necesaria la formación primaria de heterociclos de bajo peso mole-
cular los cuales actuarı́an como el material precursor.

Parecerı́a entonces ser que el tipo de aminoácido y la temperatura emplea-
da en los experimentos juegan un papel fundamental en la generación de los
derivados pirolisados, por ello se han extendido los estudios a pequeños pépti-
dos derivados de aminoácidos alifáticos con el afán de comprender en mejor for-
ma las rutas pirolı́ticas. Para el caso de dipéptidos los resultados indican la for-
mación de 2,5-dicetopiperazinas (DKP) [20-22] a través de un mecanismo de ci-
clización intramolecular de un dipéptido alifático. Finalmente, algunos aminoáci-
dos, en particular aquellos con cadenas alquı́licas, producen los correspondientes
derivados del trimetilsilano (TMS) cuando estos se han pirolizado conjuntamente
con agentes activadores como el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (HMDS) [29]. Este
punto es muy importante para el desarrollo de la presente tesis y la explicación
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a una de sus hipótesis planteadas ya que la formación de los principales pro-
ductos pirolizados aparecerı́a como derivados silanoles en la forma de ésteres de
aminoácidos formados en un mecanismo acoplado entre pirólisis y silación.

Por otro lado, la biogénesis ha sido relacionada con la formación abiótica de
ciertos compuestos orgánicos mediante estudios sobre pirolisados de aminoáci-
dos [37-39]; enfocados siempre en responder a preguntas fundamentales sobre el
origen de la vida (véase, por ejemplo, Cap. 3 de la ref. [40]). No obstante que la
biogénesis ha sido de interés en los más diversos ambientes geológicos involu-
crando volcanes, sistemas hidrotermales marinos, fuentes de metano, rios sub-
terráneos salinos, y otros cuerpos planetarios en el sistema solar, la pirólisis de
aminoácidos es un fenómeno que solamente puede darse en la entrada de los me-
teoritos a la atmósfera terrestre.

En este marco, a preguntas cómo los aminoácidos habrı́an podido resistir la
entrada a la atmósfera terrestre y beneficiar ası́ la formación de material más
complejo en la Tierra primitiva e.g. péptidos y proteinas, se han aproximado
respuestas mediante estudios de la pirólisis de los mismos. Según Basiuk et al.
[41] todo dependerı́a sobre la capacidad de las biomoléculas para sobrevivir en
regı́menes de altas temperaturas. Se ha demostrado [41,42], sin embargo, que al-
gunos aminoácidos simples, ası́ como purinas y pirimidinas no se descomponen
por completo (de hecho se ha medido su porcentaje de sobrevivencia en aprox.
1−10 por ciento) incluso sobre los regı́menes de volatilización a 500 ◦C. Para el ca-
so de los aminoácidos se conoce la formación de compuestos básicamente más es-
tables conocidos como 2,5-dicetopiperazinas (DKP, para abreviar), amidinas bi y
trı́ciclicas (imidazopirazinas) e hidantoinas (imidazolidine-2,4-diona) demostran-
do ası́ la posibilidad para que los aminoácidos y ácidos nucleicos pudieran sobre-
vivir a temperaturas de cruce en la atmósfera, la cual pueden exceder los 10,000
◦C [43].

De esta revisión se puede obtener una amplia visión sobre la pirólisis de ami-
noácidos y su papel central en los campos de la salud y la biogénesis. Sin embargo,
la formación mecanı́stica de los productos pirolisados es una materia que no se ha
estudiado aún. Ya que claramente se infiere que la pirólisis conlleva una compleja
red de reacciones quı́micas, es parte central de esta tesis el dar una aproximación
mecanı́stica a dos posibles rutas en reacciones pirolı́ticas de los aminoácidos gli-
cina, Gly, y α-metilalanina (conocido también como el ácido α-metilisobitúrico,
AIB) dada su pobre comprensión.
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2.1.2. Formación en la Presencia de Superficies Inorgánicas

De la sección anterior se puede apreciar que la explicación de los mecanismos
de condensación de aminoácidos, ası́ como la elongación de la cadena peptı́di-
ca, tiene enorme importancia para la quı́mica prebiótica y el problema del origen
de la vida. Durante las pasadas décadas fueron propuestos un gran número de
posibles escenarios prebióticos. Por ejemplo, dada la abundancia de los metales
catiónicos e.g. Na, Ca, Al y Fe en arcillas y océanos, la formación peptı́dica in-
ducida por dichas sales fue sugerida como el mecanismo más simple y universal
para producir péptidos desde aminoácidos [44].

En este entorno, la catálisis heterogénea sobre superficies minerales de arcillas,
alúmina y sı́lice es la mejor vı́a práctica para explicar la elongación de la cadena
peptı́dica bajo condiciones moderadas de temperatura [45]. No obstante, muchos
estudios en esta área [46-57] se han enfocado también sobre el papel catalı́tico de
las superficies de óxidos inorgánicos. De esta forma, sı́lice y alúmina puras son
modelos como activadores y elongadores de péptidos [58]. En particular, los gru-
pos silanol Si−OH y aluminol Al−OH han sido propuestos como los sitios activos
de estas superficies capaces de reaccionar con aminoácidos para producir enlaces
activados tipo éster X−O−R (donde X = Si ó Al; R = acilo de aminoácido) [59-61].

El papel fundamental de estas superficies no está aún esclarecido, principal-
mente en dos aspectos: 1) la formación de los intermediarios activos que entrarı́an
en el proceso de la policondensación desde aminoácidos a péptidos y, 2) el com-
portamiento (o no) de la superficie inorgánica como un catalizador. No obstante,
la incorporación de sı́lice (en principio un material inerte) no solamente ayuda
en la producción de DKP, los cuales son los productos de la ciclodeshidratación
intramolecular de aminoácidos, capaces de actuar como los agentes de acilación
para las futuras elongaciones de la cadena peptı́dica, sino que también ofrece un
espacio donde los aminoácidos pueden ser concentrados a través de las adsor-
ciones fı́sicas o quı́micas. En particular, el problema con la identificación de los
intermediarios activos tipo éster no se ha concentrado en reconocerlos como es-
tructuras quı́micamente activas, sino más bien en identificar si están o no unidas
covalentemente a la supeficie. Es bien conocido [62-64] que a diferencia de la for-
mación de péptidos lineales, lo cual es favorable en ambientes con al menos una
pequeña cantidad de agua, la formación de DKPs (péptidos cı́clicos) sobre sı́lice
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con un altı́simo grado de deshidratación, producen rendimientos lo suficiente-
mente altos para glicina, alanina, valina, leucina y prolina, en particular sobre la
sublimación de éstos cerca de los 200 oC.

Otros productos que han sido identificados por su coloración amarilenta fueron
extraı́dos (con cloroformo) desde la muestra pirolizada y su análisis preliminar
por espectroscopia de masas reveló que su estructura efectivamente pertenece a
las amidinas cı́clicas; los rendimientos alcanzan el nivel porcentual [65]. Estos últi-
mos resultados indican, a nuestro conocimiento, que la quı́mica de aminoácidos
bajo condiciones de temperaturas de descomposición permanece muy incomple-
ta. Análisis experimentales [63-64] a través del uso de técnicas acopladas de cro-
matografı́a de gases, espectroscopia de infrarrojo y espectrometrı́a de masas (GC-
FTIR-MS) han detectado amidinas BCA y TCA en los ensayos sobre la pirólisis
de aminoácidos a 500 oC (sin catalizadores). Por otro lado, bajo la introducción
de sı́lice en el sistema de la reacción y la reducción de la temperatura de subli-
mación de los aminoácidos hasta ca. 260 oC también se ha podido obtener BCAs
con rendimentos en el rango del 1−10 por ciento [66]. No obtante, la única BCA
que ha podido ser caracterizada (por difracción de rayos X) es la amidina cı́clica
derivada del aminoácido AIB [67].

En resumen, el proceso termodinámico (aparentemente muy común bajo las
condiciones prebióticas) de la quı́mica de aminoácidos a distintos regimenes de
temperaturas y en presencia de una superficie inorgánica, es capaz de formar
péptidos monocı́clicos e.g. DKP, ası́ como amidinas bi y tricı́clicas e.g. imidazopi-
razinas. Sin embargo, el mecanismo de formación de las amidinas bicı́clicas, en
particular de imidazo[1,2-a]pirazinas, es desconocido y, aunque se ha sugerido
[65] inicialmente que la formación de estas amidinas sucederı́a a través de la N-
acilación del péptido cı́clico en una reacción bimolecular con un aminoácido, no
está claro si este es el paso preponderante en el mecanismo de la reacción. Lo
ambiguo de este mecanismo al no poder explicar la interacción inicial entre los
aminoácidos y el ciclo DKP sugiere la realización de un estudio mecanı́stico teóri-
co detallado y ası́ considerar una herramienta útil más en la comprensión de los
escenarios prebióticos de la quı́mica de aminoácidos [ver refs. 68-70].
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2.2
La Quı́mica de los Nanotubos de Carbono

Aunque fulerenos y nanotubos de carbono (CNTs, por sus siglas del inglés)
han sido los nanomateriales tı́picamente más usados para investigar potenciales
nuevas aplicaciones en nanotecnologı́a, muchas de éstas sobretodo enfocadas al
campo de la nanoelectrónica, el interés en las moléculas de fulerenos (especial-
mente con el C60) no ha sido tan sustancial en las espectativas para desarrollar
verdaderos bloques constructores de esta tecnologı́a. En efecto, la mayor parte del
esfuerzo sobre la investigación en nanotecnologı́a se ha enfocado sobre derivados
de los CNTs debido esto principalmente a sus únicas caracterı́sticas intrı́nsecas
(ver capı́tulos relacionados con las propiedades de los CNTs, por ejemplo, en las
refs. [71-74]).

La quı́mica de los CNT usualmente emplea técnicas comunes de la sı́ntesis
orgánica, las cuales pueden suceder ya sea en las paredes de los nanotubos co-
mo también en sus puntas o en el interior de la cavidad del tubo. Esta quı́mica
básicamente puede dividirse en dos grandes grupos: (1) quı́mica por reacciones
covalentes y, (2) quı́mica por reacciones no covalentes. Una clasificación más de-
tallada, no obstante, divide a las reacciones covalentes en tres grandes subgrupos:

Funcionalización de las paredes de los CNT empleando la quı́mica de las
hojas de grafeno [71,75,76].

Derivatización de las funcionalidades oxigenadas (principalmente grupos
carboxı́licos) formados en las puntas de los CNT, ası́ como en sus paredes,
como resultado de un tratamiento oxidativo con fuertes ácidos minerales
[71,75-77], y

Adición directa sobre las tapas cerradas y defectos en las paredes, los cuales
proveen mayor reactividad al nanotubo [78,79].

Particularmente en la presente tesis, nos concentraremos en el segundo sub-
grupo de reacciones, es decir, en la derivatización quı́mica de los grupos fun-
cionales oxidados presentes en las puntas de los CNTs [77]. Consecuentemente,
es fácil de apreciar que los estudios teóricos sobre la quı́mica de los CNT depen-
derán del tipo de reacción quı́mica en estudio. Por ejemplo, la quı́mica sobre las
paredes y las puntas cerradas de los CNTs es no ambigua al tipo de reacción,
empero, el nanotubo seleccionado será crucial para el estudio teórico ya que éste
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dependerá del diámetro del tubo seleccionado y en menor grado, pero no menos
importante, de la longitud del mismo.

Aunque los métodos computacionales modernos pueden ayudar en el estudio
de las propiedades fı́sicas y quı́micas de los CNTs, cálculos relacionados con la
termodinámica y los mecanismos de reacción son computacionalmente deman-
dantes debido sobretodo el tamaño de estos agregados de carbono. Es de notar
que incluso los métodos de la mecánica molecular (los cuales están basados en
teorı́as clásicas y por lo tanto no toman en cuanta la estructura electrónica de los
sistemas en estudio) no pueden estudiar a nanotubos con tamaños realı́sticos i.e.
micras en longitud.

Tomando como base el principio que la reactividad quı́mica es local, una de las
aproximaciones teóricas capaz de estudiar sistemas tan grandes como polipépti-
dos de alto peso molecular está basada en la combinación de los modelos de la
mecánica cuántica (QM) y la mecánica molecular (MM). Estos métodos conocidos
como métodos hı́bridos (QM:MM) usan esquemas de partición donde la sección
fı́sica de interés (parte de la estructura quı́mica donde ocurre la transformación)
es estudiada con métodos ab initio o con métodos de la teorı́a de funcionales de
la densidad, DFT; el resto del tubo, el cual básicamente sirve para restringir la
geometrı́a del sistema incluso puede ser estudiada con métodos de la mecánica
clásica. A la fecha, el método hı́brido ONIOM (Our N-layered Integrated mole-
cular Orbital and molecular Mechanics) de dos o tres niveles, diseñado por Mo-
rokuma y colaboradores [80,81] ha sido ampliamente usado en los estudios so-
bre nanotubos de carbono [82]. Esta aproximación, donde las metodologı́as varia-
cionales son principalmente usadas en cualquier combinación QM:MM, permite
profundizar sobre la estructura quı́mica, reactividad y propiedades de los CNTs
con mayor ligereza computacional en comparación a los métodos tradicionales (la
descripción formal del método ONIOM puede revisarse en el Apéndice). Breve-
mente resumimos las principales reacciones quı́micas estudiadas por diversos au-
tores con esta metodologı́a.

2.2.1. Hidrogenación y Fluoración

El hidrógeno es el transportador de energı́a más ideal que puede haber en la
naturaleza, no obstante, su uso está impedido por las dificultades en su almacena-
je y con ello en la seguridad. Se ha sugerido [75,76], que los nanotubos de puntas
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abiertas pudieran servir para el propósito de almacenar H2 ası́ como otros gases.
Estudios ONIOM sobre el particular han sido descritos por Bauschlicher [83,84]
al nivel de teorı́a B3LYP/4-31G:UFF. Aunque también los métodos semiempı́ricos
AM1 y CNDO fueron empleados en el nivel de teorı́a bajo, éstos generaron pro-
blemas de convergencia y no permitieron obtener la geometrı́a de equilibrio de
los puntos estacionarios.

Los nanotubos empleados fueron SWNT zigzag (10,0) -incluyendo 200 átomos
de carbono de los cuales 24 se estudiaron con el nivel de teorı́a alto. La adición
desde un átomo de hidrógeno hasta 220 átomos (100 por ciento de almacena-
je para el nanotubo empleado) demostró que las reacciones son ligeramente e-
xotérmicas, al menos para coberturas menores al 50 por ciento ya que sobre este
nivel existe una deformación del cuerpo del nanotubo volviendo a los enlaces
C−H más débiles y por lo mismo provocando una caı́da del porcentaje de almace-
namiento. Por otro lado, se ha encontrado que la capacidad de almacenaje puede
ser sustancialmente mejorada dopando a los SWNT, por ejemplo, con metales
alcalinos. Ası́, Froudakis [85] realizó un estudio ONIOM B3LYP/6-31G(d):UFF
empleando átomos de potasio y un modelo de nanotubo (5,5) compuesto de 150
átomos de carbono. Como resultados Froudakis resume que una transferencia de
carga desde el metal alcalino al nanotubo polariza la molecula de H2. Ası́, esta
interacción de carga inducida por dipolo gobierna la fisisorción del gas sobre los
complejos SWNT dopados con metales alcalinos y pudiera ser la responsable de
los altos volúmenes de almacenamiento de hidrógeno. Por otro lado, una reacción
cercanamente relacionada a la hidrogenación de los nanotubos de carbono es la
fluorinación de los mismos. Este tema es de gran interés por muchas razones, en-
tre ellas, la notable utilidad relacionada con el hecho que los nanotubos fluorados
mejoran su pobre solubilidad alterando ası́ las propiedades de conductividad y
llevando a nuevas aplicaciones especialmente en el campo de la electrónica [86].
Estudios ONIOM [83] demuestran que a diferencia de la adición de hidrógeno, la
adición de un átomo de flúor favorece la adición de un nuevo átomo y ası́ subse-
cuentemente llevando a nanotubos mucho más estables.

2.2.2. Oxidación

Las propiedades electrónicas de los CNTs e.g. resistencia eléctrica, potencia
termoeléctrica, densidad de estados, etc., son muy sensibles a la presencia de
oxı́geno. La abundancia de este gas en el ambiente y su inevitable interacción
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como agente oxidante ha hecho que muchos estudios teóricos se enfoquen en
este particular problema. La fisisorción y quimisorción de O2 en las paredes ex-
ternas e internas de los nanotubos modelos SWNT metálico (9,0) y semiconduc-
tor (10,0) han sido estudiadas por Ricca et al. [86,87] al nivel de teorı́a ONIOM
MP2:UFF (MP2 en conjunto con algunas bases triple zeta más funciones de di-
fusión acopladas). Como resultados de estos estudios se extraen la siguientes
conclusiones: (i) La fisisorción del estado triplete de O2 para el nanotubo (9,0) es
favorable fuera y dentro de la cavidad del nanotubo con energı́as de interacción
de 2.28 kcal mol−1 y 2.46 kcal mol−1, respectivamente; (ii) la quimisorción del es-
tado singulete de O2 ocurre preferentemente sobre un doble enlace y es favorable
por alrededor de 20 kcal mol−1, sin embargo, tiene que atravesar una barrera de
64.56 kcal mol−1 lo que implicarı́a que este proceso no ocurre a temperatura am-
biente; conclusiones similares se derivan de los análisis para el nanotubo (10,0).
Finalmente, para ambos casos, los gap HOMO-LUMO no se ven afectados por la
adsorción del O2.

2.2.3. Adición de Nitrógeno

La adición de varias especies de nitrógeno es importante por el hecho que sis-
temas basados en CNTs pueden servir como sensores quı́micos, especialmente
para gases que contienen nitrógeno. Aunque se ha estudiado teóricamente la in-
teracción entre SWNT y algunas moléculas como NH, NH2, etc., nosotros refe-
rimos solamente el caso particular del NO2 por considerarlo de importancia en
la racionalización de las conductas sensoriales con los procesos de deposición.
Valentini et al. [88] reportaron un estudio combinado teórico-experimental sobre
los procesos de fisisorción y quimisorción de NO2 empleando un modelo SWNT
(9,0) de puntas cerradas. El nanotubo incluye 222 átomos de carbono, de los cuales
se seleccionaron entre 16 y 30 átomos para estudiarlos con el nivel de teorı́a alto (el
método empleado fue el ONIOM B3LYP/6-31G(d):UFF). El proceso de quimisor-
ción de NO2 sobre el nanotubo modelo produce una especie estable con una dis-
tancia C−N de 1.67 Å y una transferencia de carga desde el nanotubo al gas de
0.22-e. No obstante, una revisión a la energı́a de enlace indica que el proceso es
endotérmico por ca. 21 kcal mol−1, sugiriendo a la vez una barrera de activación
demasiado alta. Por ello los autores también analizaron la interacción de NO2

sobre los defectos Stone-Wales (par heptagonal-pentagonal) de los nanotubos de
carbono observando que la fisisorción de NO2 sobre estos defectos ocurre muy
débilmente (0.3 kcal mol−1). No obstante, el proceso quı́mico aunque también es
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endotérmico, sólo presenta una energı́a de desestabilización de 8 kcal mol−1 in-
dicando que la quimisorción es favorecida por la presencia de los defectos (en las
puntas o paredes de los CNT) y por lo tanto, los CNTs pueden dar señal de acti-
vación sensorial sobre el NO2.

2.2.4. Reacciones diversas

Las especies CH2 y SiH2 en los nanotubos modelos SWNT (5,5) han sido re-
visadas por Chen et al. [89]. Por otra parte, Lue et al. [90] han estudiado la ter-
modinámica de la reacción de adición [2+1] de CCl2, SiH2, germileno GeH2 y oxi-
carbonilnitreno CH3OC(=O)N sobre los nanotubos modelos armchair (5,5) con
el nivel de teorı́a ONIOM B3LYP/6-31G(d):AM1. Las mismas reacciones han si-
do posteriormente estudiadas por Chu y Su [91] usando en el mismo nanotubo
modelo (5,5) empero con el uso del método ONIOM B3LYP/6-311G(d):PM3. La
cicloadición Diels-Alder de dienos conjugados también ha sido estudiada en un
nanotubo modelo C130H20 usando el método ONIOM B3LYP/6-31G(d):AM1 [92].
Finalmente, la quimisorción de acetona sobre un nanotubo modelo zigzag (9,0)
(C108H18) fue estudiada con el método ONIOM empleando el nivel de teorı́a PW91-
/3-21G:PM3 [93].

2.2.5. Amidación directa

Los casos anteriormente considerados han ejemplificado la quı́mica de los
nanotubos de carbono prı́stinos i.e. ninguna modificación quı́mica sobre ellos, no
obstante, la altı́sima posibilidad de que estos agregados pudieran tener defectos
pentagonales o heptagonales, vacancias de átomos, etc., conlleva a revisar nueva-
mente los modelos empleados. En un sentido amplio, la quı́mica de los CNT es la
quı́mica per se de los enlaces carbono-carbono sean estos sencillos, dobles, o una
mezcla de ambos i.e. hibridación mixta sp2+1sp3−1. En esta forma, estudios par-
ticulares de la quı́mica de los CNT oxidados implican muchas incertidumbres, es-
pecialmente las relacionadas con la distribución de las funcionalidades oxidadas
sobre el bulto del nanotubo -recordando que la solubilización y separación de
diferentes quiralidades de CNTs es una meta en la investigación desde su des-
cubrimiento. Como se ha mencionado, los CNTs poseen únicas propiedades que
buscan ser aplicadas principalmente en nanotecnologı́a, no obstante, los actuales
vicus tuscus procesos fı́sicos de producción, no pueden especificamente producir a
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un isómero en particular. Ası́, surge la necesidad de primeramente solubilizarlos
(en el disolvente más conveniente) lo cual conlleva una forzosa oxidación quı́mi-
ca.

Fig. 2.2: Rutas quı́micas más comunes para funcionalizar nanotubos de carbono, a saber,
aminación y esterificación en disolución y con el uso de fuertes agentes de acti-
vación como el cloruro de tionilo, SOCl2.

El primer paso para ello es la oxidación de los nanotubos prı́stinos con fuertes
agentes oxidantes; una vez oxidados se procede a realizar reacciones de derivati-
zación quı́mica (o llamada también funcionalización quı́mica). Normalmente, la
funcionalización covalente sobre los grupos oxidados carboxı́licos ubicados en las
puntas abiertas o en sitios donde existen defectos se ha llevado a cabo con ami-
nas de peso molecular elevado [94-97], siendo esta reacción la experimentalmente
más explorada sobre los nanotubos oxidados (ver las refs. [71,75-77]).

Es de notar que bajo condiciones normales los grupos carboxı́licos no son re-
activos por sı́ mismos, se requiere entonces de una activación quı́mica externa
que convencionalmente usa cloruro de tionilo, SOCl2 (ver Figura 2.2). Aunque
la reacción es eficiente, el uso no obstante de SOCl2 como un agente que activa
la reacción, genera una reacción ambientalmente no limpia. Ası́, como una apro-
ximación a la activación quı́mica, la activación térmica [98] a temperaturas en el
rango de los 150−170 ◦C puede ser experimentalmente desarrollada acorde a la



2. Antecedentes 19

siguiente reacción:

SWCNT-COOH + HNR1R2 −→ SWCNT-CO-NR1R2 + H2O

donde R1 = H ó Alq, y R2 = Alq.

Por ejemplo, con el objeto de verificar la amidación de nonilamina sobre frag-
mentos de nanotubos modelos armchair (5,5) y zigzag (10,0) esta reacción fue
estudiada teóricamente por Basiuk et al. [98,99] en los niveles de teorı́a ONIOM
B3LYP/4-31G:UFF [98] y B3LYP/6-31G(d):UFF [99]. Como conclusiones más rele-
vantes se pronosticó una mayor reactividad en el isómero armchair, aunque claro,
estos resultados no pueden ser generalizados principalmente debido al mode-
lo fı́sico empleado, el cual solamente se restringió a un anillo aromático con un
grupo funcional ácido.

2.2.6. Esterificación

El único estudio sobre la esterificación de nanotubos oxidados fue realizado
experimentalmente por el grupo de Haddon [95]. De acuerdo a los resultados
extraı́dos, principalmente por espectroscopı́a IR, este grupo propone que el por-
centaje en peso de los nanotubos funcionalizados es alrededor de 30 ± 10 por
ciento. Sin embargo, creemos que contrario a una alta contribución de los grupos
modificados, y por efectos de impedimento estérico, en su lugar debe haber una
baja distribución en comparación con la masa total de los nanotubos -tomando en
cuenta que el experimento se hizo con nanotubos MWCT. Además, sobre la base
molar la concentración de los grupos ácidos se encuentran en un bajı́simo rango
ca. 5−7 por ciento para SWNT cortos [100,101] y más aún, la considerable no uni-
formidad de una estructura oxidada en nanotubos es otra razón para excluir las
conclusiones derivadas de los mencionados espectros (ver ref. [102]).



Capı́tulo 3
Objetivos

1. Mecanismos de formación de derivados cı́clicos de
α-aminoácidos: Imidazo[1,2-a]pirazinas

Estudiar teóricamente las reacciones de formación de las imidazopi-
razinas derivadas de glicina y α-metilalanina en la fase gaseosa y en la
presencia de una superficie modelo de sı́lice. Determinar los mecanis-
mos de reacción para las reacciones en estudio.

Establecer mediante criterios cuánticos y termodinámicos cada uno de
los pasos determinantes en la formación de las amidinas bicı́clicas.

Determinar el efecto de la sı́lice en la formación de los primeros precur-
sores de las imidazopirazinas, y respecto a la formación de los mismos
sin la presencia de la superficie, calcular las diferencias en las barreras
de activación.

Establecer criterios que califiquen si la sı́lice se comporta o no como un
catalizador.

Describir la utilidad del método ONIOM en la elucidación de los mecan-
ismos de reacción en la presencia de sı́lice.

2. Reacciones quı́micas de esterificación en los nanotubos de
carbono armchair (9,9) y zigzag (16,0)

Generar modelos de nanotubos de carbono de capa simple oxidados.
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Estudiar teóricamente las reacciones de formación de los ésteres de
nanotubos de carbono de capa simple oxidados con metanol y etanol.
La reacción en general está descrita de acuerdo a

SWCNT-COOH + HO-R −→ SWCNT-CO-OR + H2O

donde R = CH3 ó CH2CH3.

Comparar el suceso de estas reacciones entre los dos isómeros armchair
(9,9) y zigzag (16,0) de nanotubos de capa simple, y de esto inferir el
isomero es más reactivo para la reacción de esterificación.

Describir la utilidad del método ONIOM en la elucidación de los mecan-
ismos de reacción con nanocompuestos de carbono.



Capı́tulo 4
Metodologı́a

El potencial semiempı́rico AM1 [103], el método ab initio Hartree-Fock y los
potenciales DFT hı́brido GGA B3LYP [104] y meta hı́brido GGA MPWB1K fueron
empleados para estudiar los puntos estacionarios mı́nimos y máximos (locales)
en la hipersuperficie de energı́a potencial para una reacción en particular. Todas
las geometrı́as moleculares representativas de cada uno de los puntos estaciona-
rios fueron verificadas a través de cálculos de frecuencias vibracionales [105]. Los
niveles de teorı́a fueron ajustados con los conjuntos bases STO-3G [106], 3-21G
[107], 6-31G(d) [108] y 6-311+G(d,p) [109].

La aproximación ONIOM de dos niveles (ONIOM2, para acortar) [80,81] es
empleada como un referente de los métodos IMOMO [110] (ver Apéndice). El
método ONIOM es nativo de los paquetes de programas de quı́mica cuántica
Gaussian [115], el cual fue usado en todos los cómputos. Todos los niveles de teorı́a
en la aproximación ONIOM2 se ajustaron utilizando la combinación entre uno de
los potencial semiempı́rico, ab initio, o DFT, con los campos de fuerza universales
UFF [111].

Una instrucción para efectuar un cálculo ONIOM2 en Gaussian03 puede ser
escrita en cualquier editor de texto e.g. Notepad. Ası́, las lı́neas de comando que
ordenarı́an la ejecución de un cálculo para localizar un estado de transición puede
ser la siguiente:
% chk=TS1
% NoSave
% mem=1000mb
% nproc=4
# opt=(calcall,ts,maxcycle=1000,gdiis) pop=(nbo,savenbo)
geom=connectivity oniom=(b3lyp/6-31g(d):uff)
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La primera lı́nea especifica el nombre de un archivo e.g. TS1.chk el cual alma-
cenará los datos que pudieran servir para un cálculo posterior. Si éste archivo no
es necesario entonces la segunda lı́nea NoSave ordena que el archivo TS1.chk sea
borrado al término del cálculo. Entonces, las dos lı́neas siguientes especifican la
cantidad de memoria RAM que será empleada en cada uno de los procesadores
empleados.

El trabajo será especificado por la lı́nea precedida por el sı́mbolo # que para el
ejemplo es una optimización (opt) de la estructura en un punto estacionario silla
(ts). Dicho punto será corroborado como un estado estacionario a través de un
segundo trabajo que consiste en el cómputo de las frecuencias vibracionales de la
estructura optimizada que para el caso de estados de transición, solamente una
frecuencia deberá tener un valor negativo. Para esto, el comando calcall especifica
que se evaluen tanto las primeras como las segundas derivadas analı́ticas en ca-
da paso SCF y como se observa, el comando maxcycle indica el número máximo
de iteracciones. De no encontrarse la autoconsistencia en e.g. 1000 pasos SCF, el
programa abortará al cálculo. Además, se empleará el método numérico de op-
timización gdiis, el cual es recomendado para el estudio en sistemas moleculares
grandes e.g. nanotubos, superficies, etc., o cuando los mı́nimos en la superficie de
energı́a son no profundos e.g. ≤ 1 kcal mol−1. Este método emplea una bibloteca
de minimización que aplica el algoritmo de Berny (ver ref. [113]) para encontrar
la autoconsistencia.

El método GDIIS (ver ref. [114]) demanda mucho recurso de cómputo y usual-
mente se emplea cuando no se tiene una primera aproximación a la hipersuper-
ficie de energı́a potencial. No obstante, para un pequeño número de cálculos éste
algoritmo no pudo llegar a la autoconsistencia (especialmente en los estudios con
nanotubos), por lo cual empleamos una función racional de optimización, RFO,
el cual es un método numérico de minimización tipo Newton (ver ref. [120]). Para
su empleo solamente se debe borrar la instrucción gdiis dentro del comando opt.

La instrucción pop realiza una análisis de la población electrónica en cada uno
de los orbitales de los átomos del sistema. En particular, éste análisis se realiza
en Gaussian03 con el subprograma NBO Version 3.1 (ver ref. [116]) y el trabajo
será salvado por la instrucción savenbo. Por otra parte, la instrucción geom indica
que la numeración de los átomos especificados posteriormente sea leı́da mediante
su conectividad (connectivity) en donde están especificados los órdenes de enlace.
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Finalmente, la instrucción oniom está indicando que se ha dividido el cálculo
total en dos partes, la primera e.g. b3lyp/6-31G(d) es el nivel alto de teorı́a que
estudiará la parte más crucial del sistema y precede por un sı́mbolo : al segundo
nivel de teorı́a empleado e.g. uff, el cual se empleará sobre la parte del sistema
quı́mico restante.

Para el empleo del funcional MPWB1K, la instrucción necesaria es la siguiente:
# mpwb95/6-31g(d) IOp(3/76 = 0560004400)

En total se consideraron a siete criterios para establecer que la autoconsistencia
del proceso haya llegado a una óptimca convergencia. A continuación se enuncian
los criterios lı́mites considerados:
1. Constantes de fuerza DFT (nivel alto): 0.00045 Ha/Bohr (≈ 0.5 kcal mol−1/Å)
2. Valor medio cuadrático en las fuerzas: 0.0003 Ha/Bohr (≈ 0.4 kcal mol−1/Å)
3. Desplazamiento: 0.0018 Bohr (≈ 1 × 10−3 Å)
4. Valor medio cuadrático de los desplazamientos: 0.0012 Bohr (≈ 6 × 10−4 Å)
5. Constantes de fuerza MM (nivel bajo): 0.000045 Ha/Bohr (≈ 0.05 kcal mol−1/Å)
6. Valor medio cuadrático en las fuerzas: 0.0003 Ha/Bohr (≈ 0.04 kcal mol−1/Å)
7. Cambio en la energı́a total: 1 × 10−10 hartrees (≈ 6 × 10−8 kcal mol−1).

Sobre el proceso SCF en la aproximación ONIOM empleamos microiteraciones
[112] para optimizar la región MM en cada paso de optimización en la región
QM. Debido a que el método ONIOM empotra dos o tres capas una con otra, y
dada nuestra selección QM:MM las microiteracciones quieren decir que el em-
potramiento electrónico (dada la capa QM) inorporará cargas parciales sobre la
región MM en el Hamiltoniano. De acuerdo a los autores (ver ref. [133]) esta técni-
ca permite una mejor descripción de la interacción entre las regiones QM y MM
permitiéndo además que la función de onda QM sea polarizada (dada la presen-
cia del resto del sistema). En éste procedimietno el cálculo tomará en cuenta el
acoplamiento entre los átomos de la capa MM usando coordenadas cartesianas, y
el acoplamiento entre los átomos QM y MM usando coordenadas internas redun-
dantes.

Finalmente, los modelos fı́sicos se contruyeron con el visualizador GaussView,
y para el caso de los nanotubos, éstos se contruyeron a partir de una hoja de grafi-
to que fue enrollada y optimizada por el método UFF de mecánica molecular.
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Modelo para una superficie de sı́lice

Hemos empleado un modelo de sı́lice propuesto anteriormente por Sauer et
al. (ver ref. [121]). Este modelo tipo caja perteneciente a la clase de los hidridosi-
lasesquioxanos, los cuales llevan un grupo hidroxilo para representar el grupo
silanol, Si−OH, aislado en la superficie. La conveniencia de este agregado mole-
cular, en particular del H7Si8O12−OH (ver Fig. 5.7) fue posteriormente comproba-
da por Ugliengo et al. en términos de análisis vibracionales [122], desplazamien-
to quı́mico isotrópico NMR [123] e interacción fı́sica con una molécula de NH3

[124]. Además, los esquemas hı́bridos computacionales e.g. ONIOM, los cuales
no requieren de un tratamiento total ab initio (o en su defecto DFT), pueden ser
adoptados para modelar fragmentos grandes o chicos de este material silı́ceo. En
esta parte del estudio, solamente el fragmento O3Si−OH fue seleccionado para
ser descrito con algún nivel alto de teorı́a.

Modelos para nanotubos de carbono oxidados armchair (9,9) y zigzag
(16,0)

Como se explicará en los Resultados, encontramos problemas de autoconsis-
tencia. Estos problemas se observaron principalmente por el modelo del nanotubo
empleado, que para el caso fue uno de quiralidad (10,10), y por lo cual dicho mo-
delo fue descartado para el estudio. Ası́, hemos propuesto tres modelos, cada
uno de los cuales presentan diferentes distribuciones de grupos funcionales ox-
idados en sus puntas, siendo éstos los grupos −(COOH)H5, −(COOH)OH(=O)4
y −(COOH)3(OH)3 de aquı́ en adelante referidos en el texto como los modelos
I, II y III, respectivamente (ver Fig. 5.17). De la figura se podrá apreciar que los
seis anillos aromáticos vecinos entre sı́ y sus respectivas funcionalidades oxidadas
resaltan sobre el resto del tubo. Ası́, ésta región del sistema total es descrita con
algún nivel alto de teorı́a e.g. AM1, HF ó DFT y el resto del bulto del nanotubo
es descrito con los campos de fuerza universales UFF. Existen referencias (ver por
ejemplo, las refs. [75,83,84]) donde claramente se demuestra que el método UFF
sirve para este tipo de estudios. Sin embargo, es evidente la aplicablidad de este
potencial dada sus ventajas respecto al tiempo en el cómputo, en comparación
directa con métodos más caros, por ejemplo, ONIOM2 B3LYP:AM1.

Dichos cálculos se corrieron en un cluster Linux de doce procesadores Pen-
tium 4 Hyper-Threading a 3.2 GHz en un sistema operativo de trabajo Rocks 4.1.



Capı́tulo 5
Resultados y Discusión

5.1
Estudio Teórico de los Mecanismos de Formación de Derivados
Cı́clicos de α-Aminoácidos: Imidazo[1,2-a]pirazinas

COMO SE HA EXPLICADO EN LA METODOLOGÍA, nosotros empleamos la teorı́a
de funcionales de la densidad (DFT, en sus siglas en inglés) para el presente
estudio. En particular, el funcional hı́brido B3LYP es empleado, mientras

que el funcional MPWB1K es utilizado solamente para una comparación en las
energı́as. Además, cálculos de punto simple MP2 en geometrı́as B3LYP fueron re-
alizados con el objeto de observar si existe algún cambio en las energı́as relativas
calculadas por B3LYP.

En su origen, Becke [117] demuestra las ventajas que presenta una mezcla
entre las teorı́as Hartree-Fock (HF) con DFT, siendo entre todas la más obvia el
tratamiento exacto del intercambio (vı́a HF) con la incorporación de la correlación
(vı́a DFT) mediante una aproximación numérica a la correlación del gas de elec-
trones, y sin demandar por ello, costos computacionales exagerados como por
ejemplo en su caso lo hacen los métodos post-HF. Aunque la construcción del fun-
cional hı́brido B3LYP carece de formalismo en su versión original [104c] y donde
los coeficientes del ajuste son tomados desde correcciones empı́ricas para el fun-
cional hı́brido B3PW91[118], no obstante, este funcional (ver Ec. 5.1) ha demostra-
do largamente su capacidad de predicción en diferentes estudios de la quı́mica
cuántica siempre y cuando un conjunto base adecuado sea también empleado.

EB3LY P
XC = (1− a0)E

LSDA
X + a0E

HF
X + aX∆EB88

X + ELY P
C + (1− aC)EV WN

C (5.1)

donde a0 = 0.2, aX = 0.72, y aC = 0.81.
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Por esto, y previamente a la realización del presente estudio, hemos analiza-
do el efecto del conjunto base con una serie de funcionales hı́bridos e.g. B3LYP,
B3P86 y B3PW91 en el cómputo de las frecuencias vibracionales armónicas para
la amidina bicı́clica 2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona deriva-
da de glicina [119]. En este estudio, entre los tres funcionales probados, no se
observaron ni diferencias en los números de onda (siempre menores a las diez
unidades) ni diferencias para las intensidades de las bandas de absorción calcu-
ladas. Sin embargo, el efecto del conjunto base sobre los parámetros mencionados,
y empleando el funcional B3LYP, es muy sensible al empleo de los conjuntos bases
menores a la base 6-31G(d) (ver Fig. 5.1). Ası́, con estos antecedentes, hemos ajus-
tado nuestro nivel de teorı́a al nivel B3LYP/6-31G(d).

El tema de este capı́tulo trata entonces con la obtención en fase gaseosa vı́a
la pirólisis de aminoácidos, y en la presencia de una superficie modelo de sı́lice
de derivados de imidazo[1,2-a]pirazinas. En particular, los compuestos ha estu-
diarse son la 2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona (derivada de
glicina) y al compuesto derivado del ácido α-aminoisobutı́rico (AIB), la 2,2,5,5,8,8-
hexametil-2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona. Además, la for-
mación de estos compuestos también requerirı́a de la presencia de los péptidos
cı́clicos de la 2,5-dicetopiperazinas (DKP, en sus siglás en inglés) formados princi-
palmente en la pirólisis de aminoácidos, tal como se mencionó en los Anteceden-
tes.
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Fig. 5.1: Efecto del conjunto base sobre algunas frecuencias fundamentales seleccionadas
(frecuencias no escaladas para los modos vibracionales seleccionados) en el es-
pectro de IR calculado para la amidina bicı́clica 2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-
a]pirazina-3,6-diona usando el potencial hı́brido B3LYP.
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5.1.1. Formación de Amidinas Bicı́clicas Derivadas de Glicina

Para estudiar los mecanismos de formación en fase gaseosa de las amidinas
bicı́clicas (BCA) derivadas del α-aminoácido glicina (Gly) tanto en la fase gaseosa
como en la presencia de un agregado de SiO2 se realizaron estudios teóricos con
el uso de métodos de la quı́mica cuántica computacional. En particular, los méto-
dos AM1, B3LYP/3-21G, B3LYP/6-31G(d), B3LYP/6-31G(d)//MP2/6-31G(d) y
MPWB1K/6-31G(d) fueron empleados. Las energı́as calculadas (en kcal mol−1;
relativas al nivel de los aminoácidos y DKP reactantes por separado) en las ge-
ometrı́as optimizadas de los puntos estacionarios para las reacciones de Gly se
indican en la Tabla 5.1. El perfil total de la reacción se indica en la Figura 5.2 (se in-
dican solamente los valores de las energı́as calculados al nivel de teorı́a B3LYP/6-
31G(d)).

Fig. 5.2: Perfil total de las energı́as relativas (en kcal mol−1) para la formación de los
derivados BCA de Gly: la secuencia de la reacción en fase gaseosa está indica-
da para el nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d).

Para empezar con la discusión de los resultados es necesario que se recuerde
la principal hipótesis planteada en este estudio. De acuerdo al esquema 5.1, se
ha propuesto [65] que la formación de imidazopirazinas a partir de un péptido
cı́clico (ver compuesto 1) más un α-aminoácido era una reacción con un sólo paso
principal i.e. que la reacción pase solamente a través de un estado de transición.
Este estado, incluirı́a la N-acilación del núcleo de la DKP (ver compuesto 2).
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Esquema 5.1

No obstante, en la Figura 5.2 se muestra el perfil total encontrado para la reac-
ción de formación de la amidina 2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-
diona (3, R = H), siendo evidente que la formación de esta imidazopirazina re-
quiere de cuatro pasos totales i.e. pasar por cuatro estados de transición princi-
pales. En lo que sigue de esta sección relatamos cada uno de esto pasos por se-
parado. El primer paso es discutido primeramente en los términos concernientes
a la fase gaseosa seguido por el proceso en la presencia de una superficie mode-
lo de sı́lice; lo último para responder a la segunda hipotésis planteada, es decir,
para conocer el efecto catalı́tico (o no) de la superficie de SiO2 sobre la presente
reacción.
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Paso 1: O-acilación del núcleo de DKP

En la figura 5.3 están representados los puntos estacionarios i.e. complejos de
reacción, RCs, estados de transición, TSs, y productos, Ps, encontrados ası́ como
su posición relativa en el perfil de la superficie de energı́a potencial (energı́as en
kcal mol−1; ver también Tabla 5.1) para el primer paso en la reacción de formación
de imidazopirazinas: la O-acilación del núcleo de DKP.

Como se puede observar desde las geometrı́as de los complejos, los puentes
de hidrógeno (distancias en Å) juegan un papel importante en estos puntos esta-
cionarios. Por ejemplo, en el complejo de reacción, RC1 (Figura 5.3), el grupo car-
boxı́lico de la molécula de Gly está coordinado al grupo imido en la molécula de
DKP, y donde los grupos se enlazan formando dos puentes de hidrógeno en una
geometrı́a tipo anillo de seis miembros. Ası́, mientras el puente OH···O tiene una
separación de 1.777 Å, el puente NH···O es notablemente más largo en ca. 0.4 Å
(2.163 Å). Al mismo tiempo, los enlaces O−H de Gly y N−H de DKP solamente
ven ligeramente incrementados su longitud respecto a las distancias calculadas
en las moléculas aisladas, éstos por 0.022 y 0.004 Å, respectivamente.

Además de analizar las distancias interatómicas relacionadas con los puentes
de hidrógeno y sus energı́as de formación correspondientes, las frecuencias vi-
bracionales de estiramiento de los enlaces X−H (X = O, N) de las moléculas do-
nadoras del protón también fueron estudiadas. Ası́, las frecuencias armónicas vi-
bracionales no escaladas de los modos normales de los estiramiento O−H y N−H
(calculadas al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d)) para el complejo RC1 de Gly son
3282 y 3534 cm−1, respectivamente.

Como ya se mencionó, nosotros previamente estudiamos el efecto del con-
junto base en los cálculos B3LYP de las frecuencias vibracionales armónicas para
los derivados bicı́clicos BCA y tricı́clicos TCA de glicina, en particular para la
2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona (3, R = H; ver esquema 5.1)
y ninguna conveniencia en la precisión para el cómputo de las frecuencias en un
conjunto base superior al 6-31G(d) fue encontrada [119]. Para el último caso, los
modos de estiramiento N−H fueron observados a 3598 cm−1. Ası́, el enlazamiento
de H en los complejos RC1 de Gly decrecen la frecuencia νNH en 64 cm−1.
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Tab. 5.1: Energı́as (en kcal mol−1; relativas a los niveles de los reactantes) calculadas en la
fase gaseosa y en la presencia de sı́lice (valores entre corchetes)a para los com-
plejos de reacción, RCs, estados de transición, TSs, y productos, Ps, en la for-
mación de 2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona, la cual es una
BCA derivada de una molécula de Gly (3; R = H; esquema 5.1) y una molécula
de la dicetopiperacina relacionada, DKP.

2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona

AM1 B3LYP B3LYP B3LYP//MP2 MPWB1K
3-21G 6-31G(d) 6-31G(d) 6-31G(d)

RC1 -4.9 -21.0 -8.7 -9.2 -9.0
[1.8] [-9.8] [1.7] [-1.1] [-]

TS1 53.8 20.8 38.2 35.8 41.8
[76.0] [21.4] [39.5] [36.1] [-]

P1(+H2O) 15.6 -15.3 17.1 13.0 16.0
[35.0] [13.4] [20.4] [14.8] [-]

RC2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TS2 52.5 12.9 18.9 17.1 22.7
P2 -9.6 -23.4 -16.3 -19.0 -17.9
RC3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TS3 65.5 34.1 41.4 37.8 38.2
P3=RC4 12.6 1.3 3.0 -22.2 -4.0
TS4 78.8 46.9 50.8 53.0 52.5
P4 13.7 14.4 6.2 3.1 5.6

a Las reacciones en fase gaseosa fueron estudiadas con los niveles de teorı́a AM1,
B3LYP/3-21G, B3LYP/6-31G(d), B3LYP/6-31G(d) // MP2/6-31G(d) y
MPWB1K/6-31G(d). Ası́, las energı́as relativas fueron calculadas con respecto a la
energı́a de los correspondientes complejos de reacción de acuerdo a la siguiente fórmula:
∆Ex = Ex − ERCi(i = 2− 3), donde E es la energı́a absoluta; x es TS ó P; los RCi son los
complejos de reacción. Las energı́as relativas calculadas para el paso uno, el cual es una
reación bimolecular, fueron calculadas con la siguiente fórmula:
∆Ex = Ex − (EA + EDKP ) donde E es la energı́a absoluta; x es RC1, TS1 o P1; A es Gly,
o el éster de sı́lice.
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Fig. 5.3: Paso 1. Geometrı́as optimizadas de los puntos estacionarios para los complejos
de reacción, RCs, estados de transición, TSs, y productos, Ps, para la formación
en fase gaseosa del producto O-acilado de DKP derivada de Gly. Se indican las
energı́as (en kcal mol−1) relativas a los reactivos por separado y calculadas en
los niveles de teorı́a B3LYP, B3LYP//MP2 (valores entre paréntesis) y MPWB1K
(valores entre corchetes) empleando el conjunto base 6-31G(d). Además, se es-
pecifican las distancias interatómicas seleccionadas (en ångströms) y los ángulos
diedrales (en grados) al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d).
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Para analizar en profundidad el contexto de este primer proceso, el cual por
ser el paso que define la primera atracción y la reacción entre los monómeros del
aminoácido y la dicetopiperazina, es el más crı́tico y el más ambiguo, hemos tam-
bién planteado un análisis por los siguientes criterios:

1. Descriptores cuánticos, a saber, el potencial electrostático molecular, la elec-
trofilicidad de los átomos de C carbonilo y amida, la nucleofilicidad de los átomos
de O de los grupos silanol, hidroxilo y amida, y de los átomos de N del grupo ami-
da, la fuerza de los enlaces HO−C(=O) y SiO−C(=O).

2. Parámetros termodinámicos, a saber, energı́as de activación, entalpı́as de
reacción, constantes de equilibrio, barreras libres de activación; cada uno por
definir posteriormente.

Discusión y análisis de la geometrı́a del complejo de reacción RC1.

Es muy conocido que el análisis del potencial electrostático molecular (MEP,
en sus siglás en inglés) es una herramienta útil para comprender y predecir in-
teracciones moleculares con especial atención en la exploración de sistemas bi-
ológicos, e.g. constantes de enlazamiento droga-receptor. Este particular atributo
del MEP se debe a la forma de describir el potencial, v(~r), especialmente en la
descripción cuantitativa de propiedades macroscópicas basadas en interacciones
no covalentes, como en efecto son los puentes de hidrógeno.

Entonces, el patrón de enlazamiento en el complejo RC1 no solamente se puede
deducir desde la Fig. 5.3 donde se observa que la atracción entre Gly y DKP puede
ser estabilizada por la presencia de dos puentes de hidrógeno, sino también por
los MEP calculados para Gly y DKP. Ası́, y para poder dar una explicación más
profunda a este primer patrón de enlazamiento, también calculamos la distribu-
ción de carga. En la Fig. 5.4 se indica el potencial electrostático molecular calcula-
do al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d) para cada una de las moléculas por separa-
do.

Como se puede apreciar, el potencial negativo (lóbulos amarillos) está pre-
dominantemente localizado alrededor de los átomos que contienen un par de
electrones solitarios, es decir, que los átomos de oxı́geno para los grupos C=O
(tanto en Gly, como en DKP), ası́ como el átomo de nitrógeno del grupo NH
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Fig. 5.4: Isosuperficie del potencial electrostático molecular (en 0.03 u.a.) para Gly y su
DKP relacionada. Los lóbulos amarillo y azul corresponden a los potenciales neg-
ativos y positivos, respectivamente.

serán las partes de las moléculas con una alta densidad de carga; la parte positiva
del potencial se localiza en el resto de la molécula. Obsérvese, no obstante, una
pequeña región en el lóbulo del grupo hidroxilo del aminoácido donde el poten-
cial negativo también está presente. Esta región es efectivamente la que se enlaza
con el protón del grupo imido en la dicetopiperazina (ver Fig. 5.3) y que en con-
junto con los puentes de hidrógeno calculados, explica el patrón de enlazamiento
observado. Por supuesto, según la distribución del potencial MEP calculado, un
segundo patrón de enlazamiento entre los grupos amido y amida pudo haberse
formado, sin embargo, es conocido que de darse esta atracción no formarı́a ningu-
na funcionalidad quı́mica. La energı́a de formación para este complejo de reacción
RC1 es 8.7 kcal mol−1 calculado con B3LYP/6-31G(d) (Tabla 5.1 y Fig. 5.3).

Como es lógico suponer, la búsqueda de los estados de transición fue la tarea
más ardua en nuestros cálculos (la función de optimización racional RFO de Si-
mons fue empleada, ver ref. [120]). Respecto a éste método de búsqueda de pun-
tos estacionarios, es conocido que cuando hay una escasa información de la su-
perficie de energı́a potencial su algoritmo puede llegar a confundir mı́nimos con
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máximos y viceversa. Por lo tanto, realizamos preoptimizaciones en los niveles de
teorı́a AM1 y B3LYP/3-21G (ver valores en la Tabla 5.1) con objeto de acercarnos
correctamente al punto estacionario deseado y ası́ minimizar los errores numéri-
cos. Entonces el método de Berny fue empleado en la búsqueda de los puntos silla
de primer orden. Además, estos puntos fueron confirmados por cómputos QST3
partiendo desde los complejos optimizados RC1, P1 y TS1 después de haberlos
ligeramente distorsionados en sus geometrı́as previamente encontradas. Final-
mente, el estado de transición TS1(Gly) presenta solamente una frecuencia ima-
ginaria en su respectivo espectro vibracional. En particular, el valor absoluto para
la frecuencia imaginaria es 717 cm−1, calculado al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d).

Discusión y análisis de la energı́a y geometrı́a del estado activado TS1.

Para la formación de TS1 tiene que suceder una considerable rotación alrede-
dor del enlace simple C−C en el aminoácido libre (también para el enlazado con
sı́lice, ver más adelante la comparación) y ası́ permitir la cuaternización del áto-
mo Ccarboxilo, que es la estructura tı́pica para estos complejos activados. Respecto
a las variables intrı́nsecas del complejo TS1 i.e. ángulos y distancias del anillo
de piperazina, éstas conservan sustancialmente sus valores calculados como para
RC1. Despreciando los cambios internos en la distribución electrónica, el mayor
cambio que sufre el anillo es la deprotonación.

De acuerdo a la estructura del complejo TS1 (ver Fig. 5.3) se puede inferir
entonces que la formación del estado activado incluye la ruptura de los enlaces
H−N (deprotonoción) y HO−C(=O) (dehidroxilación), ası́ como la formación de
los nuevos enlaces HO−H (protonación) y (O=)C−OR (carboxilación). En este
contexto, el estado TS1 en conjunto conduce hacia el ataque del átomo Ccarbonilo

del aminoácido sobre el átomo Oamida en la DKP, y también a una transferencia
del Hamida hacia el residuo hidroxı́lico (para formar posteriormente una molécula
de agua). Luego, el residuo H2N−C(=O) se aproxima al átomo Ocarbonilo del ani-
llo DKP en 1.777 Å. El incremento en la longitud del enlace N−H en DKP (hasta
1.374 Å) precedido por la formación de una primera molécula de agua compite
termodinámicamente con la formación del enlace (O=)C−NR; esto se fundamen-
ta con el siguiente análisis.

Primeramente analicemos el valor calculado para la energı́a relativa del com-
plejo TS1, la cual es de 38.2 kcal mol−1 en el nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d) (com-
parar valores a otros niveles desde la Tabla 5.1). Es importante enfatizar sobre
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Fig. 5.5: Pozos potenciales calculados con los métodos B3LYP, MPWB1K, MP2 y HF (todos
empleando la base 6-31G(d)) para la disociación del enlace H-N en dimetilamina.
La figura en la derecha, que corresponde a una ampliación a escala de la curva
del potencial B3LYP, presenta los valores teóricos de las energı́as de disociación
de equilibrio, De, y del estado vibracional fundamental, D0, calculados a 0 K.

la magnitud de los valores calculados, sobretodo para estos complejos activados
debido a que posteriormente los parámetros termodinámicos serán derivados a
partir de sus energı́as. Ası́, aplicando a las energı́as calculadas la aproximación
Treac = Ea/kB (donde Ea es la energı́a de activación y kB es la constante de Boltz-
mann, 1.380662 × 10−23 J K−1) fácilmente se puede estimar la temperatura de la
reacción, Treac, la cual fue calculada en 2,4× 104 K.

El valor presentado es la energı́a que en forma de calor se necesita para que la
reacción de O-acilación suceda, o en otras palabras, la tempeatura necesaria para
suministrar de suficiente energı́a cinética a cada molécula tal que entre ellas ex-
ista el suficiente número de colisiones. Por supuesto, este valor es muy alto, sin
embargo y como se ha especificado en los Antecedentes, las reacciones experi-
mentales en la formación de imidazopirazinas requieren de procesos pirolı́ticos
los cuales fácilmente exceden a los 1000 ◦C. Ası́, podemos decir que un error de
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Fig. 5.6: Pozos potenciales calculados con los métodos B3LYP, MPWB1K, MP2 y HF (todos
empleando la base 6-31G(d)) para la disociación del enlace HO-C(=O) en glicina.
La figura en la derecha, que corresponde a una ampliación a escala de la curva
del potencial B3LYP, presenta los valores teóricos de las energı́as de disociación
de equilibrio, De, y del estado vibracional fundamental, D0, calculados a 0 K.

2,4 estarı́a acompañando a nuestros cálculos.

Para buscar una posible fuente de error en las energı́as de activación, éstas
también fueron calculadas por dos métodos alternativos. Ası́, y sobre las predichas
geometrı́as B3LYP/6-31G(d), hicimos cálculos de punto simple con el método
MP2, y por otra parte también realizamos optimizaciones sin restricciones con el
método DFT MPWB1K, cada uno de los cuales también incluyen en su manera a
la correlación electrónica. No obstante, desde los valores de la Tabla 5.1, se puede
apreciar que las energı́as de activación no son reducidas considerablemente por
estos métodos -en comparación directa a las energı́as calculadas con el método
B3LYP. Por ejemplo, la Ea calculada con MP2 está estimada en 45.0 kcal mol−1, la
cual es solamente por 2 kcal mol−1 menor a la Ea calculada al nivel B3LYP. Sin
embargo, la Ea calculada con el funcional MPWB1K es mucho mayor (ca. 4 kcal
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mol−1) a la energı́a calculada con el funcional B3LYP, y lo cual implica que este
funcional no logra describir bien al estado TS1(Gly).

Debido al anterior análisis creemos que la geometrı́a del estado TS1 es predicha
correctamente, no obstante sustentamos su geometrı́a con un segundo análisis.
Como se aprecia desde la figura 5.3, el estado TS1(Gly) esta conformado básica-
mente de cuatro residuos, a saber, el núcleo de DKP deprotonada, un protón,
un grupo hidroxilo y un residuo carboxı́lico del aminoácido. Como ya se ha es-
pecificado, esto último quiere decir básicamente que se han roto dos enlaces.
Ası́, y para conocer el comportamiento de la deprotonoción y la dehidroxilación,
hemos estudiado cada uno de sus pozos potenciales en dos ejemplos, (i) la de-
protonación de dimetilamina, H−NCH2 (ver Fig. 5.5) y, (ii) la dehidroxilación de
glicina, HO−C(=O)CH2NH2 (ver Fig. 5.6).

(i). En la figura 5.5 están representados los pozos potenciales calculados con
los funcionales B3LYP y MPWB1K ası́ como con los métodos HF y MP2 (todos en
conjunto con la base 6-31G(d)) para la deprotonación de dimetilamina. Hemos
estudiado dimetilamina debido a que es conocido el valor experimental de la
deprotonación y aunque ésta estructura no es exactamente parecida a la DKP,
tiene enlaces muy similares que ayudan ha representar adecuadamente la depro-
tonación.

El valor esperimental para las energı́as de disociación del estado vibracional
fundamental, D0, de dimetilamina son 91.5 ± 2 kcal mol−1 y 90.6 ± 2 kcal mol−1

respectivamente a 298 K y a 0 K [129]. Los valores teóricos calculados con los
niveles de teorı́a B3LYP/6-31G(d), MPWB1K/6-31G(d), MP2/6-31G(d) y HF/6-
31G(d) para De son respectivamente 150.5, 175.6, 125.9 y 220.3 kcal mol−1 (ver
recuadro izquierdo en Fig. 5.5). Estos valores son entonces modificados incluyen-
do correcciones del punto cero para obtener D0. Ası́, para los niveles de teorı́a
B3LYP/6-31G(d), MPWB1K/6-31G(d) y MP2/6-31G(d) los valores calculados son,
respectivamente, 92.1, 115.5 y 66.1 kcal mol−1. Por lo tanto, el método B3LYP/6-
31G(d) (ver recuadro derecho en Fig. 5.5) es de todos los métodos estudiados el
que mejor representa a la deprotonación de dimetilamina con un error de sola-
mente 1.5 kcal mol−1, y por ello justificamos su uso en nuestros cálculos del es-
tado de transición TS1(Gly) donde efectivamente existe una ruptura del enlace
H−N.

Por lo anterior es necesario hacer un análisis de la inclusión de la energı́a del
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punto cero y ver el comportamiento de las energı́as relativas. Ası́, hemos corregi-
do los valores a las ∆E, las cuales respectivamente para el complejo de reacción
RC1, el estado de transición TS1 y el producto P1 son -7.8, 36.2 y 16.9 kcal mol−1.
De estos valores se obtiene que la energı́a de activación, Ea, es igual a 44.0 kcal
mol−1 (ca. 3 kcal mol−1 por contribución entrópica) y por lo tanto no inferirá con
bruscos cambios sobre la tendencia que se derive de los valores termodinámicos
por calcularse posteriormente.

(ii). La dehidroxilación de glicina también ha sido estudiada con los mismos
métodos empleados para estudiar la deprotonación de dimetilamina. No obstante,
los valores experimentales de este proceso no han podido ser encontrados en
la bibliografı́a, y por lo cual nos referiremos y haremos una comparación con
métodos teóricos. Ası́, Hadad et al. [130] estudiaron la energı́a de disociación
del enlace OH en glicina con el método MP3(fc)/6-311++G(2d,p) en geometrı́as
MP2(full)/6-31+G(2d); el valor teórico reportado es 101.3 kcal mol−1 (a 0 K). Sor-
prendentemente nuestro valor calculado al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d) es de
101.4 kcal mol−1 (a 0 K), es decir, solamente 0.1 kcal mol−1 de diferencia y con lo
cual se demuestra nuevamente de forma indirecta la confiabilidad de este método
para representar al estado TS1(Gly) (ver Fig. 5.6).

Del análisis anterior se demuestra que el método empleado B3LYP/6-31G(d)
puede calcular correctamente a las e- nergı́as de los estados y aunque éstas en-
ergı́as en realidad presentan valores altos no prueba falencias en el método, sino
que de existir un error éste pudiera deberse principalmente a una geometrı́a dis-
tinta para el estado TS1 (lo cual implicarı́a un mecanismo de reacción diferente,
por ejemplo, vı́a radicales libres) ya que la geometrı́a del estado RC1 ha sido ar-
gumentada como correcta a través del análisis del MEP. Para poder manifestar
que el mecanismo propuesto es correcto también hemos realizado un estudio de
las cargas naturales atómicas, el cual se presenta a continuación.

Discusión y análisis de la transferencia de carga en la reacción.

Por otra parte, los valores SCF, obtenidos al nivel B3LYP/6-31G(d), fueron re-
finados con cálculos de punto simple con el conjunto base 6-311++G(d,p) y en-
tonces las cargas atómicas naturales fueron calculadas con el programa NBO v.
3.1 [116]. El objetivo de estudiar las cargas atómicas es determinar la transferen-
cia de carga en la reacción ya que éstas pueden caracterizan la electrofilicidad de
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los átomos de carbono y la nucleofilicidad de los átomos de oxı́geno y nitrógeno,
y con ello justificar el mecanismo propuesto.

Recalcamos primeramente que a diferencia de Mulliken y otros esquemas de
particionamiento, el esquema NBO no es alterado por la adición de funciones di-
fusas. De acuerdo a la teorı́a NBO, el cambio en la densidad electrónica como
resultado de la formación de nuevas especies quı́micas e.g. RCs, TSs y Ps puede
ser identificada comparando a las cargas atómicas entre los reactantes. Ası́, las
cargas naturales atómicas para cada uno de los puntos estacionarios encontrados
en la reacción de O-acilación ası́ como para Gly y DKP están presentadas en la
Tabla 5.2.

Los valores de las cargas para los átomos de carbono e hidrógeno en Gly, DKP,
RC1, TS1 y P1 (los átomos de H en P1 pertenecen a la molécula de agua y sus
cargas no son por lo tanto más relevantes) son todos positivos; los valores de
las cargas para los átomos de N y O son todos negativos. En esta manera, las
propiedades electrofı́licas de los átomos de carbono y las propiedades nucleofı́li-
cas de los átomos de oxı́geno rigen la formación de los productos O-acilados. Por
ejemplo, Ccarbonilo es un átomo más electrofı́lico en RC1 y TS1 que en comparación
directa al aminoácido. El carácter electrofı́lico del átomo Camida se incrementa des-
de la DKP hasta el complejo RC1 pero fuertemente decrece en P1. El electrófilo
más fuerte es obviamente Ccarbonilo.

Ası́ mismo, la nucleofilicidad del átomo Ohidroxilo se incrementa por 0.134 uni-
dades de carga desde Gly hasta TS1, induciendo con ello a una fuerte atracción del
protón amida; como resultado se observa la formación de una molécula de agua
como el subproducto de P1. En lo concerniente a la conversión en el anillo amı́dico
del doble enlace entre los átomos Camida y Namida se observa (desde los valores de
la Tabla 5.2) que el carácter nucleofı́lico del átomo Namida se reduce gradualmente
desde DKP hasta TS1 y luego dramáticamente hasta P1. Finalmente, la carga en
P1 sobre el átomo Oéster nos indica cómo el carácter nucleofı́lico del átomo Oamida

decrece después que forma el nuevo enlace tipo éster.

Ası́, la proposición en el mecanismo de reacción a un producto O-acilado en
lugar de un producto N-acilado (ver más adelante Paso 2) ha sido explicada vı́a la
comparación de las cargas naturales sobre los átomos Oamida y Namida, las cuales
son -0.657 y -0.623, respectivamente en el complejo RC1, mientras que en la DKP
libre estos valores son -0.620 y -0.633 i.e. un cambio en 0.037 y -0.010 unidades.
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Tab. 5.2: Cargas naturales atómicas NBO calculadas en el nivel de teorı́a B3LYP/6-
311++G(d,p) // B3LYP/6-31G(d) para cada uno de los puntos estacionarios enc-
ntrados en el paso de la O-acilación. Se indican también las energı́as (en eV) de
los orbitales HOMO y LUMO sólo para comparación.

Gly DKP RC1 TS1 P1

Ccarbonilo 0.783 0.805 0.804 0.799
Ocarbonilo -0.610 -0.603 -0.574 -0.584
Ohidroxilo -0.690 -0.747 -0.824 −a

Hhidroxilo 0.484 0.515 0.472 −a

Camida 0.674 0.687 0.667 0.605
Oamida -0.620 -0.657 -0.655 −b

Namida -0.633 -0.623 -0.622 -0.498
Hamida 0.400 0.423 0.480 −a

Oester -0.582b

ELUMO 0.17 0.35 -0.18 -0.84 -1.47
EHOMO -6.79 -6.83 -6.31 -7.19 -6.95

a Para P1, las cargas para Ohidroxilo, Hhidroxilo y Hamida no están especificadas ya que
estos átomos forman parte de la molécula de agua.
b Oéster en P1 es formalmente Oamida en DKP.
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En comparación, las cargas cambian en 0.022 y -0.057 unidades sobre los átomos
Ccarbonilo y Ohidroxilo en Gly, esto principalmente debido a la formación en RC1 de
un puente de hidrógeno.

Los números de ocupación para los orbitales de valencia (OVs) en el átomo
Ccarbonilo del aminoácido también cambian a lo largo de la coordenada de reacción.
Sin embargo, el análisis poblacional natural mostró que ningún cambio puede ser
observado en orbitales más energéticos e.g. los orbitales de Rydberg, ya que toda
la población se redistribuye solamente dentro de los OVs. Los átomos Ccarbonilo

, Ocarbonilo y Namida para RC1, no exhiben ningún cambio en sus poblaciones na-
turales i.e. los orbitales 2p. Cambios en las poblaciones de los OVs 2s y 2p ocurren
en los átomos Ohidroxilo y Oamida, los cuales llevan una carga negativa neta. Los
cambios de población para los hidrógenos hidroxilo y amida (cuyos cambios in-
crementan constantemente a lo largo de la coordenada de reacción) se presentan
en sus OVs 1s. Por otra parte, un decremento en la densidad de carga del comple-
jo RC1 (comparado con DKP) sobre sus átomos Camida y Namida está acompañado
por una transferencia de carga, respectivamente desde los átomos hidrógeno y
oxı́geno amida. Ası́, los átomos de Ohidroxilo y Oamida (cargas netas negativas)
atraerán a los átomos de hidrógeno hidroxilo y amida para formar dos puentes
de hidrógeno a través de sus OVs 2p y 2s, respectivamente. En este contexto, las
moléculas de aminoácido y DKP actúan simultáneamente como donadores de
electrones y aceptores de protones, y por lo cual se puede definir el siguiente or-
den para el incremento de las interacciones orbitales en los enlaces de puentes de
hidrógeno:

O2s ··· H1s > O2p ··· H1s.

Además desde los valores calculados para las energı́as de los orbitales de fron-
tera HOMO y LUMO (ver Tabla 5.2; solamente para una comparación numérica
debido a las bien conocidas dificultades de la metodologı́a DFT en calcular cor-
rectamente estos valores) se puede asociar el incremento de la energı́a del orbital
HOMO en el estado TS1 (-7.2 eV) desde el estado RC1 (-6.3 eV) con el incremento
de las cargas positiva sobre el átomo Ccarbonilo y negativa sobre el átomo Ohidroxilo,
es decir, con el incremento de la electrofilicidad del átomo de Ccarbonilo y de la nu-
cleofilicidad del átomo Ohidroxilo.

Finalmente es importante notar el valor del gap entre los estados (ca. 6 eV).
Esta energı́a implica directamente que de suceder un mecanismo alternativo, por
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ejemplo, por estados exitados, éste tendrı́a lugar sólo sı́ se suministrará al sistema
al menos una temperatura del orden de los 70,000 K el cual es un valor muy supe-
rior al orden estimado para los procesos pirolı́ticos y por lo tanto este mecanismo
está descartado en el presente trabajo.

Paso 1´: Estudio sobre el efecto de la presencia de sı́lice en la O-
acilación de DKP. Empleo del método ONIOM.

El primer paso de la reacción también es estudiado introduciendo en el sistema
un modelo de sı́lice y con ello mimetizar la reacción de formación de imidazopi-
razinas en un ambiente heterogéneo. Debido a la incorporación de un agregado
molecular voluminoso como lo es efectivamente la sı́lice, tanto por el número
posible de átomos que la conforman como por el número de electrones presentes
en el átomo de silicio, empleamos primeramente un modelo y entonces sobre éste
hacemos uso de la metodologı́a ONIOM.

Esta parte del estudio trata entonces de responder a la hipótesis sobre si la
presencia de SiO2 coadyuva (o no) en la formación de las amidinas cı́clicas y por
lo tanto, establecer en este tipo de reacciones si la sı́lice actuarı́a como el elemen-
to catalizador. Esto último puede ser comparativamente discutido respecto a las
reacciones de formación de los enlaces peptı́dicos entre precursores de aminoáci-
dos. Por ejemplo, se ha reportado [68-70] que la sı́lice no actúa como el agente
catalizador al no influir en la reducción de las barreras de activación en la forma-
ción de enlaces peptı́dicos, sin embargo, el tema es aún discutido al no haber otro
tipo de evidencias que lo confirmen o niegen.

En lugar de empezar el estudio con la presencia de las moléculas de Gly y
AIB (para AIB ver las discusiones y los resultados más adelante) como los reac-
tivos acilantes libres en su lugar hemos considerado que estos aminoácidos estén
quı́micamente enlazados a la superficie modelo a través de un enlace tipo éster.
Por supuesto, este enlazamiento covalente se pudo haber formado (vı́a la elimi-
nación de una molécula de agua) por la condensación entre los grupos carboxı́li-
cos, C(=O)−OH, y silanol, Si−OH, respectivamente del aminoácido y de la super-
ficie. De acuerdo a estudios previos [59-61] este proceso es favorable bajo condi-
ciones anhidras y con temperaturas elevadas.

Además, también se ha discutido este enlazamiento [59,61a,61b] a través de
la identificación por espectroscopı́a IR de una banda νC=O en 1750−1760 cm−1 la
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Fig. 5.7: El agregado molecular H7Si8O12-OH empleado en los cálculos ONIOM2 para
las reacciones estudiadas en presencia de sı́lice. Los átomos representados por el
modelo de bolas y mallas (O3Si-OH) fueron tratados con métodos de la mecánica
cuántica; el resto, representado por el modelo de tubo, fueron tratados con los
campos UFF de mecánica clásica.

cual sugiere la presencia del enlace carboxı́lico -aunque no formalmente la de un
éster.

Desde algunas décadas atrás se cree que estos grupos éster (que estarı́an en-
lazando covalentemente a los grupos Si−OH con los grupos COOH) pueden ac-
tuar como los centros activos en la condensación intermolecular de aminoácidos al
formar péptidos [55,56,58-60,61a,65,69b]. Sin embargo, recientes estudios por el
grupo de Ugliengo [70] no han confirmado un realzamiento de reactividad dada
la presencia de este enlace. Por lo tanto, con este estudio sobre la O-acilación de
un éster de aminoácido con una molécula de DKP esperamos también propor-
cionar de mayores detalles sobre el particular problema.
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Como un estudio teórico computacional de un sistema como es la sı́lice de-
mandarı́a de mucho recurso computacional e.g. memoria y velocidad, y debido
a nuestra limitada capacidad computacional, el agregado molecular de sı́lice ha
sido estudiado mediante un modelo, H7Si8O12−OH, del cual explicamos a con-
tinuación su selección.

La sı́lice es un cuerpo amorfo y está conformado por una red de bloques con-
structores del tetraedro SiO4 orientados al azar, por esto un serio problema com-
putacional surge al querer optimizar una geometrı́a con dichas caracterı́sticas. No
obstante, y en resistencia a los ángulos tetraédricos O−Si−O, algunos ángulos
Si−O−Si pueden cambiar desde los 130◦ hasta su linealización sin mayores o sus-
tanciales cambios energéticos [121], es decir, solamente es necesario una pequeña
barrera de 0.4 kcal mol−1 (la cual es equivalente a ca. -72 ◦C). Por lo tanto, da-
da la alta flexibilidad de los ángulos Si−O−Si es posible modelar una superfi-
cie de sı́lice como una pequeña caja y donde los grados de libertad rotacionales
Si−O−Si son completamente eliminados (ver Figura 5.7). En esta forma, los sitios
catalı́ticos Si−OH pueden ser representados adecuadamente junto con un consi-
derable ahorro en el recurso computacional. Nuestra selección de una superficie
de sı́lice es el modelo propuesto previamente por Sauer et al. [121] y validado
posteriormente por el grupo de Ugliengo [122-125].

Ası́, en este Paso 1´, el cual corresponde a la acilación de DKP con los aminoáci-
dos, empleamos la metodologı́a ONIOM de dos niveles (ONIOM2 para acortar)
al agregado molecular H7Si8O12−OH. Se aplicó entonces un nivel de teorı́a DFT
al conjunto del fragmento O3Si−OH y al éster activo de Gly (que incluye también
a la DKP); al resto del cuerpo en el modelo de sı́lice se aplicó los campos de fuerza
UFF de la mecánica molecular.

Discusión y análisis de la energı́a y geometrı́a del complejo de reacción
RC1(Si).

Como se estableció en la Metodologı́a, todos los puntos estacionarios fueron
verificados como tales vı́a el cómputo de las frecuencias vibracionales, y en par-
ticular, para el complejo RC1(Si), todas las frecuencias son positivas.

Desde la Fig. 5.8 se puede apreciar que el patrón de enlazamiento entre la
DKP y el residuo de aminoácido covalentemente enlazado al grupo silanol (lla-
mado desde ahora en adelante como éster de aminoácido) es diferente respecto al
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Fig. 5.8: Paso 1´: Perfı́l de la superficie de energı́a potencial en la formación de los deriva-
dos O-acilados de DKP derivada de Gly en presencia de una superficie modelo
de sı́lice y calculadas en los niveles de teorı́a ONIOM2: B3LYP/6-31G(d):UFF
y B3LYP/3-21G:UFF (valores entre paréntesis); se especifican solamente las en-
ergı́as SCF (en kcal mol−1). También se muestran las geometrı́as optimizadas
para los puntos estacionarios de los complejos de reacción (RC1(Si)), estados de
transición (TS1(Si)) y productos (P1(Si)); distancias interatómicas seleccionadas
(en ångströms), ángulos de enlace y diedrales (en grados). Los átomos represen-
tados por el modelo de bolas y palillos fueron tratados con el método B3LYP/6-
31G(d); los átomos representados por el modelo de marco de alambre fueron
tratados con los campos de fuerza universales de la mecánica clásica.
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enlazamiento observado para la O-acilación en la fase gaseosa. Por una parte la
ausencia del grupo hidroxilo hace necesaria una geometrı́a donde el protón del
grupo amido en DKP sea atraı́do por un átomo con densidad de carga negativa
(como por ejemplo, el átomo de oxı́geno del grupo silanol, o el átomo de oxı́geno
del grupo carbonilo) y por otra parte, el carbono carbonilo de la DKP sea atraı́do
por un átomo con densidad de carga positiva, los cuales son los hidrógenos del
residuo NH2. Ası́, desde la representación del punto estacionario RC1(Si) en la
Fig. 5.8 se puede observar que el átomo de oxı́geno del éster de aminoácido es
la parte atrayente del protón en el residuo amı́dico, esto en total diferencia a la
acilación en la fase gaseosa donde el protón es atraı́do por el grupo hidroxilo en
el residuo ácido del aminoácido (ver Fig. 5.3).

Como resultado se forman igualmente dos puentes de hidrógeno, los cuales
son las fuerzas que dan lugar a la formación del complejo RC1(Si), no obstante, al
nivel de teorı́a empleado i.e. ONIOM2 B3LYP/6-31G(d):UFF éstas no son fuerzas
lo suficientemente atractivas.

Para aclarar este importante punto observemos las distancias interatómicas
de los dos puentes NH···O formados y cuyos valores son 2.134 y 2.232 Å (ver
Fig. 5.8). Estos puentes son respectivamente ca. 0.4 y 0.1 Å más grandes respecto
a los puentes calculados en la fase gaseosa y, por lo tanto, nos indica dos im-
portantes aspectos sobre la presencia de SiO2. Primero, que el cuerpo de la sı́lice
está impidiendo estéricamente a la interacción de la DKP con el éster de aminoáci-
do y segundo, que los oxı́genos del residuo silanol no son lo suficientemente
básicos como para atraer al protón amı́dico. En este contexto, las fuerzas de los
enlaces de hidrógeno son menos fuertes respecto a las fuerzas repulsivas dada la
sı́lice. Ası́, el valor de la energı́a relativa del complejo, calculada con del uso de
la metodologı́a ONIOM, es 1.7 kcal mol−1 ( valor SCF al nivel de teorı́a B3LYP/6-
31G(d)); en comparación, la formación de este complejo en la fase gaseosa y sin la
presencia de SiO2 es atractiva en 8.7 kcal mol−1.

Discusión del estado activado TS1(Si) y estudio del comportamiento de la
sı́lice como agente catalizador.

El estado de transición TS1(Si) (ver Fig. 5.8) tiene el mismo arreglo como el
observado para la reacción en la fase gaseosa, es decir, una geometrı́a donde el
carbono carbonilo está cuaternizado formando parte de un anillo de seis miem-
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Tab. 5.3: Fuerza del enlace C−O calculada para los puntos estacionarios de las reacciones
en la fase gaseosa y en la presencia de sı́lice.

Coeficientes Ptu

Gly/Ester RC1/RC1(Si) TS1/TS1(Si) P1/P1(Si)

HO−C(=OR) 0.464 0.115 -0.195 -0.178

≡ SiO−C(=OR) 0.348 0.097 0.099 0.017

bros.

La energı́a de formación para el estado TS1(Si) es 39.5 kcal mol−1; en com-
paración a la energı́a calculada para el estado TS1 (38.2 kcal mol−1) se observa
que ambos estados activados son cuasi isoenergéticos. Sin embargo, si compara-
mos a las barrera energéticas para la formación de estos estados, observamos que
la energı́a de activación para TS1(Si) es de 37.8 kcal mol−1, misma que es en 9.1
kcal mol−1 más pequeña en comparación a la barrera que separa los estados RC1
y TS1 (46.9 kcal mol−1; ver Tabla 5.1).

Por lo anterior podemos decir que la presencia de la sı́lice en la reacción de
acilación da lugar a un efecto catalı́tico al reducir la barrera de activación y por
lo tanto, bajo la aproximación ONIOM2 B3LYP/6-31G(d):UFF, ésta superficie in-
orgánica infiere directamente en el proceso de formación de imidazopirazinas.

No obstante, y para corroborar este punto, también estudiamos a la fuerza
del enlace empleando como descriptor a la densidad de traslape en los enlaces.
En particular, la fuerza de los enlaces en HO−C(=OR) y ≡SiO−C(=OR) (R =
CH2NH2) son analizados en conjunto con las caracterı́sticas electrofı́licas y nu-
cleofı́licas de los átomos involucrados en la formación de nuevos enlaces (cova-
lentes).

La fuerza del enlace depende del grado de traslape de las nubes electrónicas de
los átomos vecinos. Los elementos Ptu de la matriz densidad (llamados también
como los elementos de la matriz orden de enlace o carga) cuantifican la contribu-
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ción de la energı́a electrónica dado al producto cruzado de las b funciones bases
χ, escogidas para construir los orbitales moleculares,

φi(xi, yi, zi) =
N∑

µ=1

Cµiχµ, (5.2)

y donde las funciones χµ(µ = 1, . . . , N ; N > n) se conocen como el conjunto de
funciones base, {χµ}. Las Cµi son los coeficientes del desarrollo de la serie; la in-
terpretación fı́sica de éstos coeficientes nos dice cuánto aporta cada función base
en la construcción de un orbital.

Entonces, los elementos Ptu de la matriz de carga para un sistema de capa ce-
rrada se pueden definir como:

Ptu = 2

n/2∑
j=1

b∑
r=1

b∑
µ=1

C∗
tjCujχ

∗
rχµ, (5.3)

t = 1, 2, ..., b; u = 1, 2, ..., b

Ası́, estos coeficientes que miden el traslape C−O en los enlaces HO−C(=OR)
y ≡SiO−C(=OR) están especificados en la Tabla 5.3.

Como se aprecia de la tabla, los coeficientes Ptu van decreciendo desde Gly
(para la reacción en la fase gaseosa) y desde el éster activado (para la reacción en
la presencia de sı́lice) hasta sus correspondientes productos P1 y P1(Si) (donde
los enlaces C−O ya no existen más), lo cual nos indica como progresivamente
se va quebrado el enlace en cada proceso. Como se puede observar, estos coe-
ficientes son negativos tanto para TS1 como para P1, indicándonos que efectiva-
mente el enlace HO−C(=OR) ha desaparecido, no obstante, y aun de ser pequeños
en su valor, estos coeficientes continuan presentes en los estados TS1(Si) y P1(Si).
Nótese además que para éstos estados el valor de los coeficientes es idéntico (ca.
0.1).

Por otra parte también se puede observar que la fuerza del enlace C−O en
≡SiO−C(=OR) (ca. 0.35) es menor comparada a la fuerza del enlace en HO−C(=OR)
(ca. 0.46). Ası́, desde estos valores se puede inferir que el residuo del aminoáci-
do en el éster de sı́lice, respecto al aminoácido libre, está covalentemente enlaza-
do en menor grado y puesto que es necesario suministrar de energı́a al sistema
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para quebrar enlaces, por lo último, fácilmente se puede deducir que la forma-
ción del estado activado TS1(Si) requerirá de menor energı́a. Entonces, la barrera
energética por superar para la formación de los productos será más pequeña en
el proceso con la presencia de sı́lice. En efecto, y como ya se ha mencionado, ésta
barrera es menor en ca. 9 kcal mol−1 comparada con la barrera el proceso en la
fase gaseosa.

Finalmente concluı́mos que el efecto de la presencia de la sı́lice como un agente
catalizador en la formación de imidazopirazinas es observado solamente en el
contexto que el residuo del aminoácido no está atraı́do fuertemente a la superfi-
cie, en comparación a un enlace natural para el aminoácido libre.

Discusión de la formación del producto O-acilado P1(Si).

Como se ha indicado en la Tabla 5.1, las reacciones de O-acilación entre Gly
y DKP son endotérmicas tanto para las reacciones en la fase gaseosa como en la
presencia de sı́lice, respectivamente por 25.8 kcal mol−1 y 20.4 kcal mol−1 (va-
lores relativos al nivel RC1). Sin embargo, y como se puede apreciar, el producto
O-acilado P1(Si) es ca. 5 kcal mol−1 menos endotérmico que el producto P1, por
lo cual se infiere finalmente que el proceso en presencia de la sı́lice si coadyuva
positivamente en la formación de imidazopirazinas.

Desde aquı́, y una vez que sobre la superficie se haya formado la DKP O-
acilada, ésta puede desorberse y entonces proceder hacia el siguiente paso (una
dehidrociclización, como se discute más adelante) para continuar con la formar-
ción de la respectiva amidina bicı́clica, todo esto nuevamente en la fase gaseosa. Es-
trictamente hablando, no podemos excluir que lo último ocurra también sobre la
misma superficie, no obstante, creemos que el paso crı́tico (y a la vez el más am-
biguo) es la O-acilación de la DKP, y por lo tanto, el estudio del mecanismo de la
reacción en presencia de sı́lice solamente ha sido considerado hasta este punto.

Ası́, ambos productos P1 y P1(Si) pierden una primera molécula de agua, y
para el caso de P1(Si), éste se irı́a alejando progresivamente del agregado mole-
cular H7Si8O12−OH. El siguiente paso de la reacción es la formación del complejo
de reacción RC2, el cual es un proceso monomolecular donde una transferencia
intramolecular del residuo O-acilado en el complejo RC1 llevarı́a a la formación
un producto N-acilado (ver Figura 5.9) tal como se discute a continuación.
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Paso 2: Transposición intramolecular y N-acilación del núcleo de DKP

Esta parte de la reacción es un proceso monomolecular, por lo tanto, las en-
ergı́as para los puntos estacionarios TS2 y P2 fueron calculadas como relativas a
la energı́a del complejo RC2.

Ası́, la barrera energética que separa a los complejos RC2 y P2, calculada al ni-
vel de teorı́a B3LYP/6-31G(d), es de 18.9 kcal mol−1 (ver Tabla 5.1). Es decir, que
en comparación a las barreras necesarias para formar los productos O-acilados
(ca. 39 kcal mol−1) este proceso está favorecido. No obstante, la temperatura de
reacción para este proceso es calculada en valores altos (ca. 9,500 K), la cual serı́a
aproximadamente dos veces menor que la temperatura de reacción calculada para
el paso 1. Sin embargo, y como se puede apreciar de los valores de la Tabla 5.1
utilizando los niveles de teorı́a MP2/6-31G(d) y MPWB1K/6-31G(d) esta barrera
también ha sido calculada con valores muy cercanos, respectivamente en 17.1 kcal
mol−1 y 22.7 kcal mol−1, lo cual nos indica que no existe algún error de consi- de-
ración por el empleo del método B3LYP/6-31G(d).

Respecto a la geometrı́a del estado de transición TS2, se puede observar que
entre los reactantes se forma un anillo de cuatro miembros. Ası́, las distancias
calculadas entre los residuos O=C···O y O=C···N son 1.836 y 1.938 Å, respectiva-
mente.

El producto de este paso es un compuesto N-acilado, y el calor de formación
(calculado al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d)) es exotérmico en 16.3 kcal mol−1.
Es decir, el producto P2 está termodinamicamente favorecido respecto al primer
producto O-acilado (endotérmico en 17.1 kcal mol−1).

Finalmente, y como ha sido discutido, concluı́mos que al ser ésta reacción de
transferencia intramolecular un proceso exotérmico, implica que su producto se
va a formar mayoritariamente y por lo mismo, se explica el por qué anteriormente
se creı́a a este complejo como el principal intermediario.
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Fig. 5.9: Paso 2. Geometrı́as optimizadas de los puntos estacionarios para los complejos
de reacción, RCs, estados de transición, TSs, y productos, Ps, para la formación en
fase gaseosa del producto N-acilado de DKP derivado Gly. Se indican las energı́as
(en kcal mol−1) relativas al complejo RC2 y calculadas en los niveles de teorı́a
B3LYP, B3LYP//MP2/6-31G(d) (valores entre paréntesis) y MPWB1K (valores
entre corchetes) empleando el conjunto base 6-31G(d). Además, se especifican las
distancias interatómicas seleccionadas (en ångströms) y los ángulos diedrales (en
grados) al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d).
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Pasos 3 y 4: Formación de un ciclol y eliminación de agua

En esta sección describimos cómo ocurre la formación final del sistema bicı́cli-
co de la imidazopirazina: 2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona.

Nuevamente, esta parte de la reacción es también un proceso monomolecular
y por lo tanto, las energı́as para los puntos estacionarios TS3, RC4, TS4 y P3 fueron
calculadas relativas al nivel de la energı́a del complejo RC3, el cual es el mismo
producto N-acilado que a experimentado una rotación interna de 261◦ sobre el
grupo amido -para esta rotación es muy probable que se requiera una pequeña
cantidad de energı́a, y por lo cual nosotros no le dedicamos una búsqueda del
estado de transición correspondiente.

Dado a que los complejos de reacción RC3 y el producto P4 son escencialmente
idénticos i.e. corresponden al mismo intermediario, este paso presenta solamente
dos estados de transcisión principales, TS3 y TS4. Ası́, las geometrı́as de los esta-
dos estacionarios están representadas en la Figura 5.10 y las energı́as correspondi-
entes calculadas en los niveles de teoria B3LYP/6-31G(d), B3LYP//MP2/6-31G(d)
y MPWB1K/6-31G(d) se pueden revisar en la Tabla 5.1.

Como se mencionó, el ángulo diedral ∠NCCN cambia desde 173.5◦ en P2 has-
ta -87.6◦ en el complejo de reacción RC3. De esta rotación el complejo RC3 llega
a estabilizarse a través de la formación un puente de hidrógeno interno entre los
grupos NH2 y C=O y cuya longitud es de 2.233 Å (ver Figura 5.10). Posterior-
mente, el átomo Namino se aproxima al átomo Ccarbonilo en la piperazina a través
de un cambio interno en el ángulo diedral que forma el residuo acilado desde
-87.6◦ en RC3 hasta 5.6◦ en TS3. La presencia del átomo Ocarbonilo complica este
proceso ya que la nube de carga está atrapada en el puente de hidrógeno interno.

Efectivamente por este hecho podemos explicar el valor alto de la barrera en-
ergética calculada para el complejo TS3, la cual al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d)
es de 41.4 kcal mol−1. No obstante, también estudiamos con otros métodos a ésta
energı́a de formación para establecer si las barreras energéticas son parecidas o
no. Ası́, y según los cálculos de punto simple al nivel de teorı́a B3LYP//MP2/6-
31G(d) la energı́a del estado TS3 es de 37.8 kcal mol−1, la cual es menor en ca.
4 kcal mol−1. Además, este valor es muy semejante al calculado con el método
MPWB1K/6-31G(d) a través de una optimización total y donde la energı́a de for-
mación es de 38.2 kcal mol−1. Con esto podemos decir que el método B3LYP/6-
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31G(d) parece ser que sobreestima la barrera energética en la formación del inter-
mediario P3, sin embargo, se observa también que todas las tres barreras calcu-
ladas necesitan de muy altas energı́as para ser superadas.

En general, las geometrı́as del estado TS3 (la frecuencia vibracional imaginar-
ia que caracteriza a este estado se ubicó en los -1650 cm−1) exhiben caracterı́sticas
tı́picas como a las encontradas anteriormente para el complejo activado TS2, y
donde principalmente los átomos de carbono están cuaternizados formando un
anillo de cuatro miembros con los otros residuos (ver Fig. 5.10). Ası́, la distan-
cia calculada para el enlace HN···C es de 1.569 Å y donde el protón del grupo
amino está alejándose hasta una distancia de separación de 1.226 Å con el átomo
de nitrógeno. Este protón formará entonces el grupo hidroxı́lico en unión con el
oxı́geno del grupo imido i.e. un enlace H···O (1.393 Å).

Entonces el proceso continúa hacia la formación del siguiente intermediario,
el producto P3. Como se aprecia de la Fig. 5.10 este compuesto tiene un grupo
hidroxilo en el puente que conecta a los anillos, de ahı́ que éste intermediario es
caracterı́stico de la familia de los cicloles (ver, refs. [17,18]).

La energı́a de formación de P3 (relativa al complejo RC3) es endotérmica en
3.0 kcal mol−1 calculada al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d). No obstante, según
un cálculo de punto simple al nivel de teorı́a B3LYP//MP2/6-31G(d), la energı́a
de formación de este complejo es de -22.2 kcal mol−1, es decir ca. 25 kcal mol−1

de diferencia. Debido a la gran disimilitud entre estos dos métodos en el cálculo
de la energı́a de formación del intermediario P3, también estudiamos ésta energı́a
con el método MPWB1K/6-31G(d). Ası́, la energı́a calculada para la formación
del intermediario P3 es de -4.0 kcal mol−1 al nivel de teorı́a MPWB1K/6-31G(d),
un valor que no es exageradamente bajo como el calculado por un punto simple
MP2.

Al ser el producto P3 un intermediario sin grados de libertad rotacionales,
ningún cambio conformacional es necesario para formar al complejo RC4. Por lo
último, las energı́as de los complejos TS4 y P4 son calculadas como relativas al
nivel del complejo RC3.

Desde los valores presentados en la Tabla 5.1, se puede observar que de to-
dos los cuatro pasos estudiados en el proceso total, éste último es el proceso que
requiere de la cantidad de energı́a más alta para superar la barrera de forma-
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Fig. 5.10: Pasos 3 y 4. Geometrı́as optimizadas de los puntos estacionarios para los com-
plejos de reacción, RCs, estados de transición, TSs, y productos, Ps, para la for-
mación en fase gaseosa del producto intermediario, ciclol, y de los productos
finales, una imidazo[1,2-a]pirazina más una molécula de agua (formación total
a partir de tres moléculas de Gly). Se indican las energı́as (en kcal mol−1) relati-
vas al complejo RC3 y calculadas en los niveles de teorı́a B3LYP, B3LYP//MP2
(valores entre paréntesis) y MPWB1K (valores entre corchetes) empleando el
com¿njunto base 6-31G(d). Además, se especifican las distancias interatómicas
seleccionadas (en ångströms) y ángulos diedrales (en grados) al nivel de teorı́a
B3LYP/6-31G(d).
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ción. Ası́, el estado activado TS4 (frecuencia de caracterización del estado en -1381
cm−1) se formarı́a solamente si se provee al sistema con al menos 51 kcal mol−1

(calculada al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d)), el cual es un valor muy cercano al
calculado con el método B3LYP//MP2/6-31G(d) (53 kcal mol−1), ó al calculado
con el método MPWB1K/6-31G(d) (52 kcal mol−1).

Entonces, el último paso es la eliminación de una segunda molécula de agua
que parte desde el ciclol previamente formado. Desde la Fig. 5.10, se puede obser-
var que la formación de agua ocurre a partir del residuo hidroxı́lico saliente del
ciclol más el protón ácido saliente del anillo imidazol.

Ası́, finalmente la 2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona (3, R
= H; ver esquema 5.1) es formada. No obstante, el proceso final i.e. paso 4, calcu-
lado para los tres métodos utilizados, es un proceso endotérmico que requiere
de al menos 6 kcal mol−1 (al nivel B3LYP/6-31G(d)), ó 3 kcal mol−1 (al nivel
B3LYP//MP2/6-31G(d)), ó 5 kcal mol−1 (al nivel MPWB1K/6-31G(d)), para su
llegar a formar el producto imidazopirazina.
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5.1.2. Formación de Amidinas Bicı́clicas Derivadas de α-Metilalanina

El estudio anterior fue llevado a cabo en virtud que la detección experimen-
tal de imidazopirazinas derivadas de Gly -el aminoácido más sencillo- no ha si-
do posible. No obstante, y como ha sido explicado en los Antecedentes, el único
compuesto de imidazopirazinas que ha podido ser separado y caracterizado (esto
último por difracción de rayos X) es un derivado del aminoácido α-metilalanina
o también llamado como el ácido α-aminoisobutı́rico, AIB [66,67].

Ası́, en esta sección del estudio sobre los mecanismos de formación de imi-
dazopirazinas, presentamos y discutimos un mecanismo de reacción a partir de
un aminoácido más complejo, el ácido α-aminoisobutı́rico. Acorde a los resulta-
dos finales por presentarse, este mecanismo sugiere la formación exotérmica de la
2,2,5,5,8,8-hexametil-2,3,5,6,7,8-hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona (3, R =
CH3; ver esquema 5.1).

Fig. 5.11: Perfil total de las energı́as relativas (en kcal mol−1) para la formación de los
derivados BCA de AIB: la secuencia de la reacción en fase gaseosa está indicada
para el nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d).

En la Figura 5.11 se muestra el perfil total de la superficie de energı́a po-
tencial en la formación de la amidina bicı́clica 2,2,5,5,8,8-hexametil-2,3,5,6,7,8-
hexahidroimidazo[1,2-a]pirazina-3,6-diona. Como para el caso de Gly, en esta par-
te del estudio igualmente cada uno de los cuatro pasos es discutido separada-
mente y, en las figuras 5.12, 5.13, 5.15 y 5.16, se presentan las estructuras molecu-
lares optimizadas correspondientes a los puntos estacionarios ası́ como sus posi-
ciones correspondientes en el perfil calculado (al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d)).

Las energı́as reportadas (en kcal mol−1; ver Tabla 5.4) fueron calculadas en
igual forma a la descripción con glicina.



5. Resultados y Discusión 59

Es natural que dada la presencia total de seis grupos CH3 entre la estructura
de DKP y el aminoácido, los respectivos grados de libertad rotacionales lleven a
que el presente estudio se vuelva computacionalmente mucho más demandante.

En efecto, las funciones de onda óptimas que se encontraron al nivel de teorı́a
B3LYP/6-31G(d ) fueron una tarea de cómputo ardua, en especial para los esta-
dos de transición, los cuales demandaron hasta de seis meses de procesamiento
computacional empleando procesadores Pentium 4 a 1.60 GHz.

Paso 1: O-acilación del núcleo de DKP

Para este primer paso en la reacción de formación de la imidazopirazina deri-
vada de AIB, están representados en la Figura 5.12 los puntos estacionarios co-
rrespondientes a los complejos de reacción RC1, de transición TS1, y producto
P1, que fueron encontrados con el método B3LYP; se indica además la posición
relativa de los complejos en el perfil de la superficie de energı́a potencial y las
correspondientes energı́as (en kcal mol−1) también pueden ser comparadas con
otros métodos desde los valores mostrados en la Tabla 5.2.

Analizando la geometrı́a de las estructuras se puede observar que nuevamente
los puentes de hidrógeno (distancias presentadas en Å) estabilizan a estos puntos
estacionarios. Ası́, por ejemplo, en el complejo de reacción RC1 se observa que el
grupo carboxı́lico del aminoácido está coordinado al grupo imido formando dos
puentes de hidrógeno. Las correspondientes separaciones de estos puentes son
1.759 y de 2.221 Å, respectivamente para OH···O y NH···O.

En general, la geometrı́a del complejo RC1 de AIB es muy similar a la del
complejo RC1 de Gly, sin embargo, sus energı́as de formación (relativas al nivel
de reactivos por separado) son diferentes. Ası́, para el complejo de AIB el calor
de formación es más exotérmico por ca. 2 kcal mol−1 respecto al complejo de Gly
(comparar valores entre las Tablas 5.2 y 5.4).

Por otra parte, las frecuencias vibracionales armónicas (no escaladas, y calcu-
ladas al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d)) correspondientes a los modos normales
de estiramiento en los enlaces X−H (X = O, N) para el complejo RC1 son respecti-
vamente 3250 y 3515 cm−1, cada una de las cuales son significantemente menores
que las respectivas frecuencias calculadas para el complejo de Gly.
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Tab. 5.4: Energı́as (en kcal mol−1; relativas a los niveles de los reactantes) para los comple-
jos de reacción (RCs), estados de transición (TSs) y productos (Ps) para la forma-
ción de 2,3,5,6,7,8-hexametil[1,2-a]pirazina-3,6diona derivada de una molécula
de AIB (3; R = CH3) y su dicetopiperacina relacionada (DKP) en fase gaseosa y
con la presencia de sı́lice (valores entre corchetes).a

imidazo[1,2-a]pyrazina-3,6-diona

AM1 B3LYP/3-21G B3LYP/6-31G (d)

RC1 -4.8 -21.0 -10.8
[4.8] [-14.8] [-7.7]

TS1 55.9 15.8 36.5
[71.9] [8.8] [30.7]

P1(+H2O) 18.2 -16.3 19.8
[29.6] [1.5] [11.7]

RC2 0.0 0.0 0.0
TS2 51.5 19.6 24.1
P2 -2.8 -11.2 -4.4
RC3 0.0 0.0 0.0
TS3 57.8 22.0 31.5
P3=RC4 7.7 -7.4 -2.9
TS4 73.1 36.9 41.6
P4 6.3 1.2 -7.5

a Las reacciones en fase gaseosa fueron estudiadas con los niveles de teorı́a AM1,
B3LYP/3-21G y B3LYP/6-31G(d). Ası́, las energı́as relativas fueron calculadas con
respecto a la energı́a de los correspondientes complejos de reacción de acuerdo a la
siguiente fórmula: ∆Ex = Ex − ERCi(i = 2− 3), donde E es la energı́a absoluta; x es TS
ó P. Los RCi son los complejos de reacción. Las energı́as relativas calculadas para el paso
uno, el cual es una reación bimolecular, las energı́as relativas fueron calculadas con la
siguiente fórmula: ∆Ex = Ex − (EA + EDKP ) donde E es la energı́a absoluta; x es RC1,
TS1 o P1; A es AIB o su éster de sı́lice.
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Fig. 5.12: Paso 1: Geometrı́as optimizadas de los puntos estacionarios para los complejos
de reacción (RCs), estados de transición (TSs) y productos (Ps) para la formación
en fase gaseosa del producto O-acilado de DKP derivada de AIB. Se indican las
energı́as relativas (en kcal mol−1) calculadas en los niveles de teorı́a B3LYP/6-
31G(d) y B3LYP/3-21G (entre paréntesis). Además, se especifican las distancias
interatómicas seleccionadas (en ångströms) y ángulos diedrales (en grados).
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En igual forma al complejo RC1 en Gly, la conformación geométrica tanto del
anillo de dicetopiperazina como del aminoácido AIB tampoco experimentan dis-
torsiones sustanciales en sus geometrı́as, respecto a las geometrı́as como molécu-
las aisladas. Sin embargo, una rotación del enlace C−C en el aminoácido es nece-
saria para llevar a la cuaternización del átomo de Ccarbonilo en la geometrı́a del
complejo activado TS1. Ası́, éste estado de transición (ver Fig. 5.12) igualmente
conforma a un anillo de seis miembros y la frecuencia de vibración imaginaria
que caracteriza a este estado, calculada al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d), está en
los -855 cm−1.

Respecto a los parámetros geométricos en el estado TS1, se observa principal-
mente que el átomo Ccarbonilo del aminoácido se aproxima al átomo Ocarbonilo de
la dicetopiperazina y donde la distancia este enlace (O=)C···O=C es de 1.708 Å,
el cual está por ca. 0.1 Å más próximo que su contraparte en Gly. Debido a que
la longitud del enlace N−H en DKP es de 1.323 Å (ca. 0.05 Å más próximo que
su contraparte en Gly) y la longitud del enlace HO···C=O en el estado TS1 es de
1.839 Å (ca. 0.02 Å más lejano que su contraparte en la reacción con Gly) se puede
explicar que el valor calculado para la barrera energética necesaria para llevar al
complejo RC1 al estado activado TS1 es menor en comparación al estado TS1 en
Gly. Ası́, y de acuerdo al valor calculado al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d), la ba-
rrera es de 36.5 kcal mol−1 (ver Tabla 5.4), es decir, una cantidad de energı́a menor
en ca. 2 kcal mol−1 respecto a la barrera calculada para el mismo estado activado
en Gly (38.2 kcal mol−1; ver Tabla 5.2).

En igual manera al complejo formado por la reacción de Gly y su respectivo
núcleo de DKP, el primer intermediario de la reacción con AIB es también un com-
plejo O-acilado. En este punto hay que recordar que todas los puntos estaciona-
rios se encontraron sin restricciones o cambios en los criterios de convergencia
(ver Metodologı́a para mayores detalles).

Ası́, se ha podido finalmente comprobar y responder a la principal hipótesis
de este estudio, y de donde concluı́mos que en el proceso de la formación de es-
tos compuestos, la N-acilación no es el paso más fundamental sino la O-acilación.
Finalmente, desde la Fig. 5.12 se puede observar también que a la formación del
producto P1 se deriva la eliminación de una molécula de agua, la cual forma un
puente de hidrógeno de 1.950 Å con el producto.
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Paso 1´: O-acilación en presencia de sı́lice. Empleo del método ONIOM

En igual forma al estudio con Gly, el proceso de la O-acilación con AIB tam-
bién es estudiado en presencia de sı́lice, y como ya se ha mencionado y justificado
en la sección anterior, empleamos el método ONIOM. Este estudio es importante
ya que solamente se ha reportado que la formación de imizadopirazinas ocurre
preferentemente en la presencia de sı́lice y para el aminoácido AIB (ver refs.[66 y
67]).

Las geometrı́as para los complejos de los puntos estacionarios encontrados
están estabilizadas por la presencia de puentes de hidrógeno, los cuales han sido
tı́picos en todos los procesos anteriores que llevaron a la formación de estos inter-
mediarios (ver Figura 5.13). En forma particular, para el enlace NH···O en RC1(Si)
las distancias de estos enlaces son 2.176 y 2.052 Å. No obstante, y debido prin-
cipalmente a la presencia de los bultos geminales correspondientes a los grupos
metilos en la DKP, éstos estéricamente no permiten que los grupos funcionales se
aproximen tanto como en el caso de la reacción con glicina (donde no hay la pre-
sencia de estos α-sustituyentes). Ası́, por ejemplo, las distancias para el puente de
hidrógeno en el enlace NH···O=C del complejo RC1(Si) es ca. 0.04 Å más grande
en AIB respecto a su contraparte con Gly, sin embargo, la distancia de este puente
en el enlace NH···O−Si está ca. 0.2 Å más próxima en AIB, lo cual puede dar una
explicación sobre la energı́a de formación exotérmica del complejo RC1(Si).

A pesar de las restricciones estéricas mencionadas, la energı́a de formación
del complejo RC1(Si) para AIB es exotérmica en 7.0 kcal mol−1 (energı́as SCF cal-
culadas al nivel B3LYP/6-31G(d) en la aproximación ONIOM2), la cual es ca. 9
kcal mol−1 termodinámicamente más favorable respecto a la formación del com-
plejo RC1(Si) con glicina (ver Tabla 5.2 y Fig. 5.8). Este hecho podrı́a ser tan con-
clusivo como las mismas observaciones presentadas sobre las energı́as de acti-
vación al problema sobre la formación de imidazopirazinas derivadas de difer-
entes aminoácidos, como por ejemplo entre Gly y AIB, en donde la reacción de
formación del complejo RC1 en Gly es endotérmica a diferencia para AIB la cual
es muy exotérmica.

Finalmente, desde la Fig. 5.13 se observa que el producto P1(Si) tiene dos
puentes de hidrógeno de 1.881 y 2.177 Å, y además no elimina agua como sub-
producto, sino que recupera el grupo silanol.



5. Resultados y Discusión 64

Fig. 5.13: Paso 1´: Perfil de la superficie de energı́a potencial en la formación de los deriva-
dos O-acilados de DKP derivada de AIB en presencia de una superficie modelo
de sı́lice, y calculadas en los niveles de teorı́a ONIOM2 B3LYP/6-31G(d):UFF
y B3LYP/3-21G:UFF (valores entre paréntesis); se especifican solamente las en-
ergı́as SCF (en kcal mol−1). También se muestran las geometrı́as optimizadas
para los puntos estacionarios de los complejos de reacción (RC1(Si)), estados de
transición (TS1(Si)) y productos (P1(Si)), distancias interatómicas seleccionadas
(en ångströms), ángulos de enlace y diedrales (en grados). Los átomos represen-
tados por el modelo de bolas y palillos fueron tratados con el método B3LYP/6-
31G(d); los átomos representados por el modelo de marco de alambre fueron
tratados con los campos de fuerza universales de la mecánica clásica.
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Por otra parte, al comparar las estabilidades energéticas entre los complejos
derivados de AIB formados tanto en la fase gaseosa como en la presencia de la
sı́lice podemos decir que el complejo RC1(Si) es más estable respecto a su contra-
parte RC1 por ca. 4 kcal mol−1; el complejo TS1(Si) es energéticamente más estable
en ca. 6 kcal mol−1 respecto a su contraparte TS1 y, finalmente, el producto P1(Si)
es más estable en ca. 8 kcal mol−1 respecto a su contraparte P1 (energı́as SCF cal-
culadas al nivel B3LYP/6-31G(d) en la aproximación ONIOM2). No obstante, la
reacción de este primer paso es también endotérmica como para el caso de Gly,
ası́ los calores de formación calculados (utilizando Ley de Hess) son ca. 31 kcal
mol−1 y ca. 19 kcal mol−1 respectivamente para la reacción en la fase gaseosa y
la reacción en presencia de la sı́lice. Entonces, y como en el caso de Gly donde la
presencia de la sı́lice reduce la barrera de activación en ca. 9 kcal mol−1, también
para el caso de AIB se observa una notable reducción de ca. 12 kcal mol−1 cuando
la reacción actúa bajo la presencia de la sı́lice, favoreciendo por lo tanto a la for-
mación del producto O-acilado.

Discusión en términos termodinámicos sobre la formación del producto
O-acilado.

Todos los valores energéticos reportados hasta el momento son válidos a 0
K. Por lo tanto, y con el objeto de dar una discusión más clara en términos ter-
modinámicos sobre el mecanismo de reacción, también hemos considerado los
parámetros entrópicos y entonces hemos derivado a 298.15 K los valores para las
entalpı́as de reacción, ∆rH298, y las barreras de energı́a libre de Gibbs, ∆rG298

(valores en kcal mol−1; ver Tabla 5.5). Además, las constantes de equilibrio, K(T)
(en unidades de L s−1 mol−1; Figura 5.14), también han sido calculadas.

Las ecuaciones empleadas para cada caso son las siguientes:

∆rH
◦
(298K) =

∑
(E0 + Hcorr)productos −

∑
(E0 + Hcorr)reactivos (5.4)

en donde,

Hcorr = Etot + kBT (5.5)

∆rG
◦
(298K) =

∑
(E0 + Gcorr)productos −

∑
(E0 + Gcorr)reactivos (5.6)

en donde,
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Tab. 5.5: Valores calculadosa para las energı́as de activación Ea; entalpı́as de reacción,
∆rH y energı́as libres, ∆rG (ambas a 298 K); barreras de energı́a libreb, ∆‡G◦;
constantes de reacciónc, K (en L s−1 mol−1) (a 298 y 473 K) para la reacción de
O-acilación de los aminoácidos Gly y AIB con DKP. Todos los valores calculados
con el nivel de teorı́a ONIOM2 (B3LYP/6-31G(d):UFF).

Reacción Ea ∆rH298 ∆rG298 ∆‡G◦ K298 K473

Gly/
Gaseosa 46.9 24.8 26.3 49.2 5,0× 10−24 1,7× 10−10

Sı́lice 37.8 16.4 18.5 60.2 4,3× 10−32 1,4× 10−15

AIB/
Gaseosa 47.3 29.4 30.0 47.5 8,9× 10−23 1,1× 10−09

Sı́lice 37.7 17.1 20.0 42.1 8,2× 10−19 3,4× 10−07

a Todos los valores termodinámicos en kcal mol−1.
b Las barreras de energı́a libre fueron calculadas de acuerdo a la siguiente fórmula:
∆‡G◦ = GTS − (GSWNT + GMeOH), donde G es la suma de las energı́as libres electrónica
y térmica (a 298 K).
c Calculado de acuerdo a la teorı́a del estado de transición.

Gcorr = Hcorr − TStot (5.7)

y

K(T ) = kBT/hc
◦
exp(−∆‡G◦/RT ). (5.8)

En las ecuaciones, kB es la constante de Boltzmann (1.380662 × 10−23 J K−1),
h es la constante de Planck (6.626176 × 10−34 J s), R es la constante de los gases
(8.31441 × J mol−1 K−1) y la entropı́a total, Stot, es la suma de las contribuciones
entrópicas por los movimientos traslacionales (Strasl), electrónicos (Select), rota-
cionales (Srot) y vibracionales (Svib). La derivación de cada una de las ecuaciones
presentadas se encuentra con gran detalle en el texto Molecular Thermodynamcis
de McQuarrie and Simon (ver ref. [131]).
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Ası́, la reactividad para las reacciones de Gly y AIB, tanto en la fase gaseosa
como en la presencia de la sı́lice, puede ser estimada a través del cálculo de las
energı́as de activación, ∆Ea, los calores de formación, ∆rH298, las barreras libres
de formación, ∆‡G◦, y las energı́as libre de Gibbs, ∆rG298 (todos los parámetros
termodinámicos relativos al nivel del complejo RC1; ver Tabla 5.5). Además, to-
dos los datos presentados están calculados al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d).
No obstante, la tendencia es similar al usar los métodos B3LYP//MP2/6-31G(d)
ó MPWB1K/6-31G(d) y por lo tanto no son reportados.

Los valores calculados para las energı́as de activación, ∆Ea, en la reacción
con Gly son de 37.8 y 46.9 kcal mol−1 respectivamente para los procesos tanto
en presencia de la superficie inorgánica como en la fase gaseosa. Las energı́as de
activación para la reacción con AIB son 37.7 y 47.3 kcal mol−1. En esta forma el
efecto catalı́tico de la presencia de sı́lice es claramente observado ya que ambos
procesos que suceden sobre la superficie de sı́lice son reducidos en la energı́a de
activación por 9 kcal mol−1 y 12 kcal mol−1 para Gly y AIB, respectivamente.

Por otro lado, al comparar las entalpı́as de reacción, ∆rH298, todas las reac-
ciones del proceso de O-acilación tienden a ser altamente endotérmicas e.g. para
Gly son ca. 25 y 16 kcal mol−1, respectivamente para los procesos en la fase
gaseosa y en la presencia de sı́lice; para AIB los calores de formación son igual-
mente endotérmicos en ca. 29 y 17 kcal mol−1. No obstante de que estos calores de
formación demuestran que los productos O-acilados son mucho menos estables
que los reactantes por separado, el efecto de la reducción del calor de formación
en ca. 10 kcal mol−1 como promedio puede decir que la presencia de la sı́lice in-
duce en efecto un proceso catalı́tico.

Como se ha mencionado, todos los productos de la O-acilación son termodiná-
micamente menos estables respecto a los monómeros, por lo tanto nosotros tam-
bién calculamos el equilibrio termodinámico y los valores encontrados para las
energı́as libre de Gibbs, ∆rG298, son ca. 26 y 18 kcal mol−1 (para Gly) y ca. 30 y 20
kcal mol−1 (para AIB) demostrando ası́ que el equilibrio termodinámico favorece
por ca. 9 kcal mol−1 a que las reacciones sucedan en la presencia de sı́lice. Sin
embargo, la barrera libre de reacción, ∆‡G◦, en Gly es 11 kcal mol−1 más alta con
la presencia de la sı́lice, mientras que esta barrera en la reacción con AIB es 10
kcal mol−1 más baja. De estos valores se puede decir que la formación de imida-
zopirazinas derivadas de Gly es menos probable que la formación de derivados
de AIB, lo cual corrobora a las observaciones previamente mencionadas y empata
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Fig. 5.14: Energı́as de activación extrapoladas con la Ley de Arrhenius.

con los hechos experimentales discutidos donde se ha reportado la no detección
de imidazopirazinas derivadas de Gly en experimentos pirolı́ticos con aminoáci-
dos [59,60,61a,63-67]. Finalmente volvemos a recalcar que el efecto catalı́tico de la
sı́lice (para la reacción con AIB) puede ser observado aunque la barrera de acti-
vación para este proceso sea solamente 3 kcal mol−1 más baja comparada con la
barrera para la reacción en la fase gaseosa.

Por otra parte, y en base a la teorı́a general del estado de transición, las con-
stantes de equilibrio, K(T), también fueron calculadas y, utilizando la Ley de Ar-
rhenius, han sido representadas como una función logarı́tmica de la temperatura
(ver Fig. 5.14). Para efecto, también hemos tomando en cuenta a los reactantes co-
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Tab. 5.6: Energı́as libres de Gibbs calculadas a 298 K (en kcal mol−1; relativas al nivel de
los reactantes) para los complejos de reacción (RCs), estados de transición (TSs)
y productos (Ps) en la reacción de O-acilación de DKP con aminoácidos para la
fase gaseosa y en la presencia de sı́licea.

Reacción RC TS P

Gly/Fase Gaseosab 1.9 49.2 28.2
Gly/Catálisis Sı́licec 15.6 51.3 34.1
AIB/Fase Gaseosad 0.3 47.5 30.3
AIB/Catálisis Sı́licee 5.2 44.2 25.2

a Las energı́as fueron calculadas en los niveles de teorı́a B3LYP/6-31G(d) (reacciones en
fase gaseosa) y ONIOM2 B3LYP/6-31G(d):UFF (reacciones catalizadas con sı́lice;
energı́as SCF).
b RC1, TS1 y P1 en la Fig. 5.3
c RC1(Si), TS(Si) y P1(Si) en la Fig. 5.8
d RC1, TS1 y P1 en la Fig. 5.12
e RC1(Si), TS1(Si) y P1(Si) en la Fig. 5.13

mo el estado de referencia y hemos usando una concentración de c◦ = 1. Ası́, en
el caso de Gly, encontramos que la reacción catalizada por la sı́lice a 298 K tiene
una tasa de 4,3 × 10−32 L s−1 mol−1 (ver Tabla 5.5), lo cual implica que esta reac-
ción no procederı́a. Si en cambio recalculamos esta tasa a una temperatura de 473
K, temperatura normalmente usada en los experimentos previos [41,59-63,65-67],
esta tasa se reduce dramáticamente hasta 1,4× 10−15 L s−1 mol−1, lo cual significa
una reducción en el orden de ca. 10−15 veces, e indicándonos que efectivamente
la temperatura contribuye como un elemento más sobre los sucesos de estas reac-
ciones. Para el aminoácido AIB, las tasas de reacción, no obstante, son más bajas.
Ası́, el valor de K(298) es 8,2× 10−19 L s−1 mol−1 y el de K(473) es 3,4× 10−07 L s−1

mol−1, la cual es la tasa más baja para las reacciones consideradas en nuestro es-
tudio y nuevamente es una observación para afirmar que las reacciones suceden
preferentemente con AIB que con Gly.

Como se ha mencionado, usando la Ley de Arrhenius estas constantes de reac-
ción también fueron extrapoladas hasta temperaturas de pirólisis, es decir, supe-
riores a los 800 ◦C. Como se podrá apreciar de la Fig. 5.14, las pendientes de estas



5. Resultados y Discusión 70

rectas demuestran que las energı́as de activación son, en primer lugar, similares
para las reacciones en fase gaseosa no importando el aminoácido (valores calcula-
dos: 50.3 kcal mol−1 y 48.6 kcal mol−1 respectivamente para Gly y AIB). En segun-
do lugar, la pendiente más pronunciada es para el caso de la reacción con Gly en
presencia de sı́lice (Ea = 61.3 kcal mol−1). Finalmente, en tercer lugar, la energı́a de
activación extrapolada más pequeña es para la reacción de AIB en la presencia de
sı́lice, Ea = 43.2 kcal mol−1. Es decir, que las barreras de activación se mantienen
a valores altos aunque al sistema se incorpore energı́a externa en forma de calor.
De esto, se puede concluir que el mecanismo es innato sobre estos compuestos y
que la misma naturaleza de ellos hace que las barreras energéticas sean muy altas.

Finalmente, también calculamos las energı́as libres de Gibbs (relativas al ni-
vel de los reactantes) para todo los puntos estacionarios de las reacciones de O-
acilación, tanto en la fase gaseosa como en la presencia de sı́lice. Los valores calu-
lados a 298 K (∆G298) están presentados en la Tabla 5.6. Ası́, desde estos valores
se ha observado que una fracción de ca. 13 kcal mol−1 es intoducida en promedio
en cada sistema por los efectos entrópicos.

Ası́, desde este análisis termodinámico se puede concluir que nuestra hipótesis
original sobre el mecanismo de acilación de DKP, tanto en la fase gasesosa y como
en la presencia de una superficie de sı́lice (ver esquema 5.1) es incorrecto, y por lo
tanto la N-acilación directa no es el paso determinante, sino que la reacción toma
lugar primeramente por la O-acilación del núcleo de DKP y posteriormente por
la transferencia intramolecular en la dicetopiperazina del grupo O-acilado hacia
el átomo de nitrógeno vecinal.

Paso 2: Transposición intramolecular y N-acilación del núcleo de DKP

Como fue explicado para el caso de Gly, esta parte de la reacción es un proceso
monomolecular, y por lo tanto, las energı́as para los puntos estacionarios TS2 y
P2 fueron calculadas como las energı́as relativas al complejo RC2 (∆E = 0).

Como se puede apreciar de la Fig. 5.15, la geometrı́a del segundo estado de
transición, TS2, muestra un carbono cuaternizado y donde un anillo de cuatro
miembros es formado. La barrera energética de formación de éste estado es de 24
kcal mol−1 es decir, una barrera de ca. 5 kcal mol−1 más alta respecto al complejo
en Gly. Como se ha recalcado, esta diferencia puede ser explicada por la influen-
cia estérica de los grupos geminales CH3 en los derivados de AIB. Por ejemplo,
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Fig. 5.15: Paso 2: Geometrı́as optimizadas de los puntos estacionarios para los complejos
de reacción (RCs), estados de transición (TSs) y productos (Ps) para la formación
en fase gaseosa del producto N-acilado de DKP derivada de AIB. Se indican las
energı́as relativas (en kcal mol−1) calculadas en los niveles de teorı́a B3LYP/6-
31G(d) y B3LYP/3-21G (entre paréntesis). Además, se especifican las distancias
interatómicas seleccionadas (en ångströms), ángulos diedrales (en grados).

la distancia O=C···O es de 1.831 Å en el estado de AIB, mientras que en Gly esta
distancia es de 1.836 Å. Además, las distancias O=C···N son también diferentes
entre éstos complejos, y respectivamente son 1.954 Å y 1.938 Å para AIB y Gly.

Por otra parte desde la Fig. 5.15 se puede apreciar la geometrı́a en su pun-
to estacionario del producto P2, la cual es en efecto una estructura N-acilada y,
nuevamente, a diferencia del producto O-acilado el calor de formación para este
intermediario es exotérmico. Ası́, la energı́a electrónica calculada al nivel de teorı́a
B3LYP/6-31G(d) es exotérmico en 4.4 kcal mol−1. Sin embargo este calor es ca. 12
kcal mol−1 menos exotérmico respecto al caso de la reacción con Gly (recordando
que dicha estructura no contiene sustituyentes en posiciones alfa y por lo tanto
no provocarı́an un impedimento estérico).
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Pasos 3 y 4: Formación de ciclol y eliminación de agua

Contrario a la amidina bicı́clica, BCA, derivada de glicina, este paso es el más
fundamental en la explicación sobre la formación de imidazopirazinas con dife-
rentes aminoácidos.

Respecto al proceso de formación de la imidazopirazina derivada de AIB, una
ciclización intramolecular del producto P2 debe suceder a efecto de lograr llegar
al intermediario P3. Ası́, el ángulo dihedral ∠NCCN en el producto N-acilado
(P2) tiene que dar un giro y cambiar desde 125.8◦ hasta -107.6◦ en el complejo
RC3 (ver 5.16), donde la correspondiente distancia del enlace NH···O=C es de
2.172 Å. Entonces, el átomo Namino tiene que aproximarse al átomo Ccarbonilo del
anillo de piperazina, y en igual forma que para la reacción con Gly, la presencia
del átomo Ocarbonilo complica estéricamente y no facilita a este proceso. Esta cir-
cunstancia también es reflejada por las altas barreras calculadas tanto para Gly
como para AIB, la cual es de 31.5 kcal mol−1. Sin embargo, y como se puede apre-
ciar, la barrera para el estado TS3 en AIB es ca. 10 kcal mol−1 más baja respecto a
la barrera calculada para el mismo estado en Gly.

Entonces el estado activado TS3 es formado y cuya frecuencia imaginaria que
lo caracteriza se ubicó en los -1645 cm−1 (valor calculado al nivel de teorı́a B3LYP/6-
31G(d)). De este estado llega a formarse el intermediario P3, el cual es un ciclol
y cuya energı́a de formación calculada al mismo nivel es de -2.9 kcal mol−1, es
decir, éste es un proceso exotérmico. En comparación, el calor de formación para el
ciclol derivado de Gly es endotérmico por 3.0 kcal mol−1, lo cual demuestra nue-
vamente que la reacción de formación de imidazopirazinas, tomando en cuenta
todos sus intermediarios, es selectiva para un determinado tipo de aminoácido, y
para el presente estudio, es más favorable para AIB que para Gly.

Posteriormente, la estructura del ciclol (P3) elimina a su grupo hidroxilo, y con
un protón proveniente desde el átomo de nitrógeno en el anillo imidazol se logra
formar la segunda molécula de agua (ver Fig. 5.16). El correspondiente estado de
transición TS4 (frecuencia imaginaria en los -1423 cm−1) tiene una energı́a relativa
a RC3 de 41.6 kcal mol−1, la cual es una barrera de 10 kcal mol−1 más alta respecto
a la barrera del estado TS3. Sin embargo, y como se ha mencionado, estas reac-
ciones proceden vı́a procesos piróliticos y por lo tanto las energı́as necesarias para
superar estas barreras pueden ser suministrada externamente por una fuente de
calor.
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Fig. 5.16: Pasos 3 y 4: Geometrı́as optimizadas de los puntos estacionarios para los com-
plejos de reacción (RCs), estados de transición (TSs) y productos (Ps) para la for-
mación en fase gaseosa del producto intemediario Ciclol, y del producto final
Imidazo[1,2-a]pirazina (derivada de tres moléculas de AIB) más una molécu-
la de agua. Se indican las energı́as relativas (en kcal mol−1) calculadas en los
niveles de teorı́a B3LYP/6-31G(d) y B3LYP/3-21G (entre paréntesis). Además,
se especifican las distancias interatómicas seleccionadas (en ångströms), ángu-
los diedrales (en grados).
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Ası́, al superar esta barrera, la 2,2,5,5,8,8-hexametil-2,3,5,6,7,8-hexahidroimida-
zo[1,2-a]pirazina-3,6-diona logra formarse favorablemente. Energéticamente ha-
blando este producto es más estable respecto a la imidazopirazina derivada de
glicina por ca. 14 kcal mol−1.

Finalmente, y como se podrá apreciar de la Figura 5.16, este paso lleva a la
formación exotérmica de la amidina derivada de AIB. Como ya se ha manifesta-
do, el calor de formación es exotérmico en 7.5 kcal mol−1, lo cual indica que este
producto si llegará a formarse. Además, al observar no solamente éste calor de
formación, sino también el del intermediario P3 (ca. -3 kcal mol−1) se puede con-
cluir que efectivamente la formación de la BCA derivada de AIB es favorable en
tres de los cuatro pasos estudiados, lo cual está en total diferencia a los hechos
observados para la BCA derivada de Gly en donde solamente un proceso fue
similarmente favorable, la N-acilación.

Nótese la importancia de estos resultados, los cuales nos demuestran que la
selectividad en este tipo de reacciones para un determinado aminoácido e.g. Gly
y AIB, es favorable para AIB (los resultados de estos estudios están publicados en
la ref. [132]).

CONCLUSIONES

La formación de imidazo[1,2-a]pyrazina-3,6-dionas a partir de DKP y un
aminoácido requiere de cuatro pasos:
(1) O-acilacion de DKP con el aminoácido libre o esterificado y eliminación
de agua;
(2) Transferencia intramolecular del grupo acilo en el anillo DKP desde el
átomo de oxı́geno al átomo de nitrógeno;
(3) Condensación intramolecular del grupo N-acilo de la DKP y formación
de un ciclol; y
(4) Eliminación de una segunda molécula de agua.

En esta forma, el primer mecanismo sugerido en el esquema 5.1 es inco-
rrecto, ya que el primer paso es la O-acilación del núcleo de DKP y no la
N-acilación.
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El efecto catalı́tico de la sı́lice fue observado en los derivados de Gly y AIB:
la energı́a de activación en la O-acilación en la superficie fue más baja en 9
kcal mol-1 comparada con el proceso en la fase gaseosa.

Contrario a la O-acilación exotérmica, la reacción de transferencia en la
fase gaseosa (paso 2) fue exotérmica para ambos casos, siendo mucho
más favorable para Gly.

La ciclocondensación de la DKP N-acilada en BCA (pasos 3 y 4) es en-
dotérmica para Gly y exotérmica para AIB, lo cual demuestra que la forma-
ción de BCA ocurre preferentemente para AIB.
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5.2
Reacciones Quı́micas de Esterificación en los Nanotubos de
Carbono Armchair (9,9) y Zigzag (16,0)

LOS MECANISMOS DE LA FORMACIÓN DE ÉSTERES DE NANOTUBOS de carbono
son estudiados en la fase gaseosa usando como modelos a los nanotubos de
carbono oxidados armchair (9,9) y zigzag (16,0) respectivamente, metálico y

semiconductor.

Los modelos empleados en los nanotubos de carbono (CNT, en sus siglas en
inglés) tienen un diámetro interno de ca. 1.2 nm, el cual empata perfectamente
con el diámetro (ca. 1.3 nm) de nanotubos preparados experimentalmente por el
procedimiento del arco eléctrico. Es de recalcar que en la mayorı́a de los estu-
dios sobre los aspectos teóricos de la quı́mica de CNTs es usual encontrar en la li-
teratura modelos de dimensiones pequeñas, llamados también minimalistas (ver
por ejemplo, ref. [126]), esto con el objeto de minimizar el esfuerzo computacional.
Finalmente, la extrapolación de los resultados obtenidos con el uso de pequeños
modelos hacia los resultados con el uso de modelos más reales no puede inferirse
directamente, lo cual conlleva a la realización de un estudio empleando mejores
modelos.

La presente sección discute el mecanismo de reacción sobre la esterificación
de nanotubos oxidados con metanol y etanol. El objetivo principal es conocer el
o los pasos en este mecanismo; entonces, inferir criterios de reactividad entre los
isómeros armchair y zigzag. De encontrarse lo último, se propone a la reacción
de esterificación como un método experimental alternativo de derivatización que
pueda separar a dichos isómeros dada diferencias en sus solubilidades. La ex-
trapolación de este estudio teórico hacia observaciones experimentales deberá de
mantenerse siempre en el contexto del uso de alcoholes con cadenas alifáticas
grandes.

5.2.1. Reacción de Esterificación de Nanotubos de Carbono Oxidados con
Metanol

Como se ha discutido en los Antecedentes, la quı́mica covalente en las puntas
abiertas de los nanotubos de carbono no está muy extendida como en su caso lo
está la quı́mica en las paredes. Esto último es debido sobretodo a la incapacidad
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Fig. 5.17: Geometrı́as optimizadas para los modelos de SWNT funcionalizados; A = arm-
chair; Z = zigzag. Los átomos representados por el modelo de bolas y palos (en
conjunto con las moléculas de metanol y etanol) fueron estudiados hasta el nivel
de teorı́a B3LYP/6-31G(d) (para metanol); los átomos representados por el mod-
elo de mallas fueron estudiados con el método UFF de la mecánica molecular.
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experimental de poder explicar cómo explı́citamente están distribuı́dos los gru-
pos funcionales en las puntas. Aunque ciertamente se conoce por observaciones
de microscopia de tunelaje que la oxidación de los nanotubos pristinos los trans-
forma desde un inicial aspecto tipo cuerdas casi sin fin altamente enredadas hasta
un aspecto de tubos cortos con sus puntas abiertas, el argumentar una particular
distribución de los grupos oxidados −COOH, −C=O y −OH no es factible. Se
presupone, entonces, que los grupos oxidados se localizarı́an mayoritariamente
sobre las puntas abiertas ası́ como en los sitios del cuerpo del tubo donde existen
curvaturas, los cuales son defectos donde está incrementada la reactividad de los
nanotubos.

Para el presente estudio, la distribución de las tres grupos −COOH, −C=O y
−OH en diferentes combinaciones (ver Fig. 5.17) sobre los modelos se ha basado
sobre estimados experimentales y donde que ha reportado que la concentración
de los grupos ácidos sobre la superficie de los nanotubos estarı́a dentro del rango
de 2× 1020 a 10× 1020 sitios por gramo [46].

Los resultados de estos primeros estudios fueron publicados en las refs. [82,127].
Como se puede observar de la Tabla 5.7 no existen relaciones directas entre los va-
lores calculados a diferentes niveles de teorı́a e.g. ONIOM2 AM1:UFF, HF/STO-
3G:UFF y B3LYP/STO-3G:UFF. Se infirie, por lo tanto, que para este tipo de es-
tudio los resultados son muy sensibles tanto al modelo de nanotubo usado co-
mo al nivel de teorı́a empleado en los cómputos. De lo último, una observación
muy clara es la base utilizada. Por ello la mayorı́a de este capı́tulo solamente se
centrará en la descripción detallada de los resultados obtenidos con los méto-
dos ONIOM2 B3LYP/3-21G(d):UFF y ONIOM2 B3LYP/6-31G(d):UFF, los cuales
están publicados en la ref. [128]; las conclusiones finales se derivan desde los re-
sultados obtenidos con éstos niveles.

Desde los resultados obtenidos al nivel de teorı́a ONIOM2 B3LYP/STO-3G:UFF
(ver Tabla 5.7) se puede observar que para el modelo I, las energı́as relativas de
los productos esterificados son positivas, esto es, que la reacción es endotérmica
tanto para los isómeros zigzag como para los isómeros armchair.

Sin embargo, los estados de transición, TS, presentan a este mismo nivel de
teorı́a, valores energéticos más altos en el isómero armchair, lo cual nos indica que
termodinámicamente es más favorable que ocurra la reacción de esterificación en
el nanotubo zigzag. Ası́, por ejemplo, de las constantes de equilibrio calculadas
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(ver ref. [127]) se observa que la reacción con el isómero zigzag es más favorable
por 1010 veces respecto a la reacción en el isómero armchair a 498 K.

Los resultados con el mismo nivel de teorı́a para el modelo II muestran otras
tendencias, principalmente que la reacción es endotérmica por 0.8 kcal mol−1 para
el isómero armchair y exotérmica por 11.3 kcal mol−1 para el isómero zigzag. Las
energı́as de los estados de transición no son descritas en buena forma, por ejem-
plo, un valor calculado de ∆Ea = -16.1 kcal mol−1 para el modelo A-TS(II) de-
muestra que el nivel de teorı́a empleado (especı́ficamente nos referimos al con-
junto base) no es recomendable para describir correctamente a estos complejos.
Debido a lo último, los parámetros cinéticos tampoco pudieron ser calculados
para este isómero, sin embargo, la constante de equilibrio, K(T), calculada a 498 K,
indica que la reacción procederı́a extremadamente lenta (2,1× 10−25 L s−1 mol−1).

Finalmente, desde los valores obtenidos para el modelo III con el nivel de
teorı́a ONIOM2 B3LYP/STO-3G:UFF, se observa que la reacción es exotérmica
para el isómero armchair i.e. ∆H = -42.7 kcal mol−1 y endotérmica para el isómero
zigzag i.e. ∆H = 8.7 kcal mol−1.

Respecto a las barreras energéticas para llegar a estados de los estados de tran-
sición, desde los valores obtenidos al mismo nivel de teorı́a se puede observar que
una barrera de ∆Ea = 30 kcal mol−1 y otra de solamente ∆Ea = 3 kcal mol−1 son
respectivamente nesesarias para que los complejos A-TS(III) y Z-TS(III) logren
formar a los productos esterificados. Obsérvese además que el valor de la energı́a
de activación calculada para el isómero zigzag es un valor muy bajo como para
considerarlo como confiable, su magnitud puede deberse principalmente al méto-
do empleado. Ası́, solamente el valor de la constante de equilibrio se ha calculado
para el isómero armchair, y cuyo valor es de 2,1× 10−07 (a 498 K).

En resumen, desde una visión en general a los resultados obtenidos con el
método ONIOM2 B3LYP/STO-3G:UFF se puede establecer una primera tenden-
cia, la cual indicarı́a una reactividad mayor hacia la reacción de esterificación en
los CNTs con quiralidad armchair. Además, la reacción con los nanotubos zigzag
serı́a termodinámicamente desfavorable. No obstante, y como ya se ha menciona-
do, este nivel no describe bien a los estados de transición por lo que el escalamien-
to de la base se hace completamente necesario para llegar a establecer conclu-
siones más confiables.
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Aumento en el nivel de teorı́a: Incremento del conjunto base

Respecto a estos resultados hay que recalcar que el esfuerzo computacional
ha sido muy demandante, y por ello, los cálculos al nivel B3LYP/6-31G(d):UFF,
tuvieron que realizarse en clúster de 12 procesadores (ver Metodologı́a para ma-
yores detalles).

Con el objeto de obtener resultados más confiables y conclusiones un poco
más explı́citas, nosotros desarrollamos una serie de cómputos manteniendo en el
nivel de teorı́a alto los seis anillos aromáticos en las puntas pero incrementan-
do los conjuntos base a 3-21G(d) y 6-31G(d) progresivamente. Las energı́as de
los puntos estacionarios (relativas a los reactantes por separado) calculadas con
los niveles B3LYP/3-21G(d):UFF y B3LYP/6-31G(d):UFF para los modelos exten-
didos de nanotubos en la reacción con metanol están resumidas en la Tabla 5.8;
los correspondientes valores termodinámicos e.g. energı́as de activación, barreras
de energı́a libre, entalpı́as de reacción y energı́as libres a 298 K, y las constantes
de equilibrio se presentan en las Tablas 5.9 y 5.10. Las constantes de equilibrio
fueron calculadas a 298 y 300 K tomando a los reactantes como los estados de
referencia y usando una concentración inicial de c◦ = 1. Además, la Tabla 5.11 pre-
senta (para una comparación con la Tabla 5.8) a las energı́as (calculadas al nivel
de teorı́a B3LYP/3-21G(d):UFF) de los puntos estacionarios para la reacción de
esterificación en fase gaseosa con etanol. Los valores de las energı́as SCF B3LYP,
extrapoladas ONIOM y los valores de las energı́as corregidas por el punto cero
(ZPE) ONIOM para los puntos estacionarios encontrados están especificadas para
las reacciones con los dos alcoholes.

Finalmente, en las Figuras 5.18- 5.20 se indican los fragmentos de las geometrı́as
optimizadas en el nivel B3LYP/6-31G(d) para los complejos de reacción, RCs, es-
tados de transición, TSs, y productos, Ps, para la reacción de esterificación con
metanol en los tres tipos de modelos extendidos de nanotubos oxidados.
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Tab. 5.8: Energı́as electrónicas (en kcal mol−1) relativas al nivel de los reactantes por
separado (SWNT y metanol) para los complejos de reacción, RCs, estados de
transición, TSs, y productos esterificados, Ps, calculadas en los niveles de teorı́a
B3LYP/3-21G(d):UFF y B3LYP/6-31G(d):UFF (fragmentos del nivel de teorı́a al-
to en las Figs. 16-18). Los valores B3LYP, ONIOM y energı́as corregidas del punto
cero (ZPE) ONIOM están especificadas para una comparación.

3-21G(d) 6-31G(d)
B3LYP ONIOM ZPE- B3LYP ONION ZPE-

ONIOM ONIOM
(COOH)H5(I)
A-RC -28.0 -28.1 -26.1 -14.9 -14.9 -13.1
A-TS -28.3 27.9 26.8 50.3 50.1 47.6
A-P -15.6 -15.6 -14.2 -8.6 -8.6 -8.0
Z-RC -13.0 -13.2 -11.1 -4.8 -5.0 -3.8
Z-TS 23.4 23.0 22.4 46.7 46.6 44.5
Z-P 3.3 2.9 3.1 1.4 1.0 0.9
(COOH)OH(= O)4(II)
A-RC -13.0 -12.8 -11.2 -15.3 -15.6 -13.8
A-TS 19.7 26.3 27.5 46.6 46.4 44.5
A-P -21.9 -22.0 -20.1 -13.1 -13.1 -12.0
Z-RC -50.9 -53.9 -53.3 -43.3 -47.6 -47.7
Z-TS 11.8 8.1 6.3 28.0 22.9 19.1
Z-P -27.9 -31.8 -33.3 -29.7 -34.3 -35.7
(COOH)3(OH)3(III)
A-RC -18.2 -19.2 -18.1 0.1 -0.5 0.8
A-TS 32.3 36.6 37.5 57.8 56.7 54.8
A-P -6.1 -1.5 0.8 -4.7 -5.2 -4.4
Z-RC -25.7 -26.7 -24.9 -14.6 -16.7 -15.8
Z-TS 16.5 15.2 13.9 45.4 43.6 43.0
Z-P -22.1 -22.4 -21.7 -9.7 -11.7 -11.1
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Fig. 5.18: Fragmentos estudiados al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d) para los complejos de
reacción (RCs), estados de transición (TSs), y productos (Ps) en la reacción de es-
terificación de los modelos de SWNT carboxilados armchair A(9,9)-(COOH)H5
(I) y zigzag Z(16,0)-(COOH)H5 (I) con metanol. Parámetros geométricos selec-
cionados (distancias interatómicas en ångströms y ángulos dihedrales en gra-
dos).
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Fig. 5.19: Fragmentos estudiados al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d) para los complejos
de reacción (RCs), estados de transición (TSs), y productos (Ps) en la reac-
ción de esterificación de los modelos de SWNT carboxilados armchair A(9,9)-
(COOH)OH(=O)4 (II) y zigzag Z(16,0)-(COOH)OH(=O)4 (II) con metanol.
Parámetros geométricos seleccionados (distancias interatómicas en ångströms
y ángulos dihedrales en grados).
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Fig. 5.20: Fragmentos estudiados al nivel de teorı́a B3LYP/6-31G(d) para los comple-
jos de reacción (RCs), estados de transición (TSs), y productos (Ps) en la
reacción de esterificación de los modelos de SWNT carboxilados armchair
A(9,9)-(COOH)3(OH)3 (III) y zigzag Z(16,0)-(COOH)3(OH)3 (III) con metanol.
Parámetros geométricos seleccionados (distancias interatómicas en ångströms y
ángulos dihedrales en grados).
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Discusión sobre la formación de los complejos de reacción, RCs.

A través de una comparación con las correspondientes geometrı́as obtenidas
en los niveles de teorı́a B3LYP/3-21G(d):UFF y B3LYP/6-31G(d):UFF, hemos en-
contrado solamente variaciones poco significantes tanto en las distancias inter-
atómicas como en los ángulos internos. Ası́, las siguientes descripciones geométri-
cas de todos los sistemas se harán de aquı́ en adelante sólamente con los valores
obtenidos al nivel B3LYP/6-31G(d):UFF.

Para todos los modelos i.e. modelos I, II y III, los complejos de reacción arm-
chair, A-RCs, forman dos puentes de hidrógeno con metanol, MeOH, los cuales
se encuentran entre el grupo hidroxilo del alcohol y el grupo ácido −COOH del
nanotubo oxidado. Las separaciones resultantes son 1.734 y 1.913 Å para el com-
plejo A-RC(I), 1.675 y 1.971 Å para el complejo A-RC(II), y 1.712 y 2.078 Å para el
complejo A-RC(III). En contraste, los complejos zigzag exhiben en la reacción de
complejación solamente un puente de hidrógeno, éste con una longitud de 2.102
Å para el complejo Z-RC(I), 1.716 Å para el complejo Z-RC(II), y 2.018 Å para el
complejo Z-RC(III). Además, se puede observar desde las Figs. 5.18, 5.19 y 5.20
que los puentes de hidrógeno son siempre más pequeños en los complejos arm-
chair.

El hecho observado debe ser un argumento que contribuirı́a a una mayor es-
tabilidad en los complejos A-RCs respecto a su calor de formación. Sin embargo,
del análisis a las energı́as de formación (ver Tabla 5.8) se observa que ésta estabi-
lidad termodinámica se presenta solamente para el modelo (COOH)H5 en donde
la diferencia en las energı́as de formación entre los complejos A-RC(I) y Z-RC(I)
es favorable por ca. 10 kcal mol−1 para el isómero armchair (los valores ONIOM
y ZPE-ONIOM también tienen conductas similares).

Además, es muy notorio ver a la molécula de agua pemaneciendo fuera de la
cavidad del nanotubo para todos los modelos y complejos RCs y Ps, no obstante,
en los productos esterificados, la molécula de agua se coordinada a diferentes gru-
pos polares dependiendo de la distribución de los grupos oxidados. Ası́, la ausen-
cia de otros grupos polares en los productos esterificados del modelo más sencillo
(COOH)H5 (modelo I) conlleva a que la molécula de H2O se coordine a los gru-
pos éster (ver Fig. 5.18), mientras tanto está desplazada hacia a los grupos C=O y
COOH en los casos de los modelos (COOH)OH(=O)4 y (COOH)3(OH)3. Se debe
notar también que, contrario a los productos armchair, los derivados zigzag siem-
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pre tienen su grupo éster dentro de la cavidad del nanotubo. El complejo Z-RC(II)
es un ejemplo de los cambios rotacionales en los cuales el átomo de hidrógeno de
el grupo hidroxilo se coordina en su vecindad al grupo carbonilo con una sepa-
ración resultante de 1.587 Å, en diferencia a su contraparte armchair A-RC(II) (ver
Fig. 5.19).

Al aumentar la base desde el conjunto 3-21G(d) hasta el conjunto 6-31G(d),
observamos drásticos cambios en las energı́as electrónicas calculadas. Aunque
hemos incluı́do ambas series de valores en la Tabla 5.8 para una comparación, so-
lamente las energı́as 6-31G(d) serán discutidas en adelante. Sin embargo, y antes
de ello, se puede observar que el efecto del incremento del conjunto base prácti-
camente provoca que las energı́as SCF B3LYP, ONIOM y ZPE (ONIOM) sean dos
veces mayores tanto para los mı́nimos locales como para los puntos silla. Por
ejemplo, el complejo A-RC(I) tiene una energı́a SCF relativa de -28.0 kcal mol−1

cuando la base 3-21G(d) ha sido empleada y, una energı́a SCF relativa de -14.9
kcal mol−1 cuando se ha extendido el espacio hasta el conjunto 6-31G(d). En sus
puntos silla, por ejemplo, la energı́a SCF relativa para el complejo A-TS(I) es 28.3
kcal mol−1 (con el uso de la base 3-21G(d)) y es 50.3 kcal mol−1 (con el uso de
la base 6-31G(d)). Para las mismas energı́as en los modelos II esta tendencia sólo
se presenta para los estados de transición, mientras que las energı́as B3LYP/6-
31G(d) en los complejos RCs y Ps se mantienen algo semejantes. Finalmente, para
el modelo III el escalamiento de la base induce el mismo efecto como el observa-
do para el modelo I, no obstante, los valores de las energı́as son mayores con la
base 6-31G(d) y no existe una relación como la observada para el modelo I.

Como ha sido mencionado en el anterior párrafo, el análisis de las energı́as de
formación (ver Tabla 5.8) demuestra que la solvatación de los complejos armchair
con metanol es más fuerte (atrayente) que el caso de los complejos Z-RC sola-
mente para el modelo (COOH)H5 y donde las energı́as B3LYP para los complejos
A-RC(I) y Z-RC(I) respectivamente son -14.4 kcal mol−1 y -4.8 kcal mol−1.

Por otro lado, el complejo Z-RC(II) (energı́a de formación de -43.3 kcal mol−1)
es más estable en 28.0 kcal mol−1 comparado con el complejo A-RC(II) (energı́a de
formación de -15.3 kcal mol−1) y, el complejo Z-RC(III) (energı́a de formación de
-14.6 kcal mol−1) es más estable en 14.7 kcal mol−1 comparado con el complejo A-
RC(III) (energı́a de formación de 0.1 kcal mol−1). Es decir, en otras palabras, para
los modelos más realı́sticos II y III, los complejos de reacción zigzag se solvatan
con mayor facilidad y ası́ presentan una afinidad más fuerte por el alcohol metı́li-
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co que sus contrapartes armchair. Este punto es muy importante tomar en cuenta
para el desarrollo del estudio y sus conclusiones finales. Se puede decir, por lo
tanto, que la doble coordinación entre los grupos −COOH del nanotubo y −OH
del alcohol está induciendo a que los complejos armchair sean desestablilizados
(véase los valores calculados para sus energı́as electrónicas totales que son siem-
pre mayores que en los isómeros zigzag).

Del análisis anterior se puede inferir entonces que siempre existe una mayor
afinidad por el alcohol metı́lico por parte del isómero zigzag (16,0) en compara-
ción con el isómero armchair (9,9).

Entonces, de las tres reacciones estudiadas, el complejo A-RC(III) es el menos
estable en comparación con los demás complejos de reacción. De hecho, el valor
de la energı́a SCF del nivel ONIOM2 B3LYP/6-31G(d):UFF demuestra que este
mı́nimo local se encuentra en un lugar donde la superficie de energı́a potencial
debe ser demasiado plana, e indicándonos que las fuerzas presentes en el com-
plejo A(9,9)-(COOH)3(OH)3···MeOH son más repulsivas que atractivas (la energı́a
ONIOM extrapolada fue calculada como exotérmica en solamente 0.5 kcal mol−1).
Nosotros creemos que este efecto es debido a los fuertes efectos inducidos por el
alto impedimento estérico presente entre los tres grupos −COOH y los tres gru-
pos −OH que se usaron para representar al modelo III.

En otras palabras, podemos concluir que la representación de una alta densi-
dad de funcionalidades oxigenadas no deber ser factible en los SWNT oxidados
reales, y por lo tanto, los modelos (COOH)3(OH)3 podrı́an ser como los modelos
menos realı́sticos en comparación con los modelos donde esta densidad de carga
sea siempre menor, como por ejemplo, el modelo II, i.e. (COOH)OH(=O)4.

Discusión sobre la formación de los estados activados, TSs.

Por otra parte, todos los estados de transición muestran una caracterı́stica
en común, a saber, una estructura cuaternizada tı́picamente observada para los
átomos de carbono carboxı́licos. Las frecuencias imaginarias calculadas al nivel
B3LYP/6-31G(d):UFF tienen los siguientes valores: -1093.7 cm−1 para el comple-
jo A-TS(I) y, -1099.8 cm−1 para el complejo Z-TS(I). Respecto a las frecuencias en
los estados activados del modelo II, los valores son: -1246.9 cm−1 y -1064.1 cm−1

para los isómeros armchair y zigzag, respectivamente. En el modelo III los com-
plejos en los estados de transición tienen las siguientes frecuencias imaginarias:
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-1310.8 cm−1 (isómero armchair) y -571.1 cm−1 (isómero zigzag). Como se po-
drá observar desde estos valores, las frecuencias imaginarias van aumentando en
el número de onda para los isómeros armchair conforme en éstos la densidad
de los grupos vaya también incrementando i.e. desde el modelo I al modelo III.
Contrariamente, las frecuencias vibracionales imaginarias disminuyen desde el
modelo I al modelo III para los isómeros zigzag.

Respecto a las energı́as relativas SCF para los estados de transición, éstas son
altas y muchas de ellas sobrepasan a las 50 kcal mol−1. La única excepción se ha
observado para el complejo Z-TS(II), el cual para formar los productos presenta
una particular ventaja energéticamente hablando de ca. 19 kcal mol−1 respecto a
su contraparte armchair (∆Ea = 46.6 kcal mol−1).

Al mismo tiempo, podemos observar que al nivel de los reactantes por separa-
do, los complejos de reacción, RCs, son siempre más favorables que los productos
esterificados (excepto en el complejo de reacción A-RC(III), el cual tiene una e-
nergı́a de formación de 0.1 kcal mol−1). En este contexto, si nosotros atribuyéramos
las energı́as de los estados de transición no al nivel de los reactantes, sino al ni-
vel de los complejos de reacción, entonces las alturas de las barreras de activación,
∆Ea (ver Tabla 5.9), se incrementarı́an incluso para algunos casos hasta las 60 kcal
mol−1. Es decir, en otras palabras, que serı́a termodinámicamente prohibitivo la
formación tanto de los productos de esterificación armchair como de los produc-
tos zigzag en cinco de los seis modelos usados.

Cinéticamente hablando, podemos ası́ concluir que el único modelo que lo-
grarı́a superar dichas barreras energéticas serı́a el complejo Z-TS(II) cuyo valor
en este punto estacionario es el más bajo de todos i.e. ∆Ea = 28.0 kcal mol−1 (ver
valor SCF en la Tabla 5.8).

En base a esta primera aproximación, y sobre las energı́as de los estados de
transición, se puede concluir finalmente que la reacción de esterificación directa
de los nanotubos oxidados con metanol en la fase gaseosa es desfavorable y no
procederá jamás sin la ayuda de fuentes energéticas externas. Acorde al principio
de Le Châtelier, solamente los complejos de reacción son favorecidos debido a la
estabilización observada por la presencia de los puentes de hidrógeno.
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Discusión sobre la formación de los productos esterificados, Ps.

Finalmente, desde las Figs.5.18, 5.19 y 5.20 se puede observar que las geometrı́as
moleculares de equilibrio de todos los productos de esterificación, Ps, muestran
para todos los modelos estudiados una coordinación a través de solamente un
puente de hidrógeno, el cual une al grupo hidroxilo del agua con el grupo car-
bonilo del éster del nanotubo; la única excepción es el complejo Z-P(III), el cual
tiene dos puentes de hidrógeno.

Las distancias de estos enlaces son, no obstante, mayores a las distancias calcu-
ladas para los puentes de hidrógeno en los complejos de reacción, RCs. Especı́fi-
camente, las distancias de los puentes de hidrógeno son 1.966 Å para el modelo
A-P(I), 2.117 Å para el modelo A-P(II), 1.998 Å para el modelo A-P(III), 2.099 Å
para el modelo Z-P(I) y, finalmente 2.033 Å para el modelo Z-P(II). Los puentes
de hidrógeno que estabilizan al complejo Z-P(III) tienen los valores de 2.010 Å y
1.839 Å, este último está coordinado entre el grupo hidroxilo del carboxilo vecino
al éster y el átomo de oxı́geno de la molécula de agua (ver Fig. 5.20).

Por otro lado, relativo al nivel de los reactantes por separado, la mayorı́a de
las reacciones estudiadas son exotérmicas (a 0 K). A saber, los calores de forma-
ción, ∆H , son calculados con el conjunto base 6-31G(d) como exotérmicos por
ca. 9 kcal mol−1 para el complejo A-P(I), 13 kcal mol−1 para el complejo A-P(II),
5 kcal mol−1 para el complejo A-P(III), 30 kcal mol−1 para el complejo Z-P(II) y,
finalmente 10 kcal mol−1 para el complejo Z-P(III). El único producto donde el
calor de formación es endotérmico corresponde al producto Z-P(I) (∆H = 1.4 kcal
mol−1).

No obstante, uno deberı́a de notar que todos los productos en discusión son en
realidad complejos de ésteres enlazados por puentes de hidrógeno a una molécula
de H2O. Por lo tanto, en un ensayo experimental se puede sencillamente eliminar
el exceso de agua presente aplicando bajas presiones con una bomba de vacı́o,
y con ello facilitar ası́ el desplazamiento del equilibrio hacia la formación de los
productos esterificados. Esta técnica ha sido ya demostrada experimentalmente
(ver ref. [98]) como una aproximación para obtener SWNT derivatizados en la
fase gaseosa en una reacción análoga con el uso de amidas (para mayor detalles
revisar también a los Antecedentes).
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Fig. 5.21: Perfiles sobre la superficie de energı́a potencial en la reacción de formación
de los derivados esterificados de SWNT-(COOH)H5 armchair (modelo A(I)) y
zigzag (modelo Z(I)) con metanol. Se indican las energı́as SCF B3LYP/6-31G(d)
(en kcal mol−1; valores en la Tabla 5.8) para el nivel más alto y las energı́as
ONIOM extrapoladas totales (valores entre paréntesis). Tambı́en se indican los
perfiles de la reacción de retorno (b = backward) usando el éster de SWNT y
agua como los reactantes. Las estructuras optimizadas para los puntos esta-
cionarios se indican en la Fig. 5.18
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Ası́, y con el objeto de estudiar el efecto del equilibrio quı́mico en la reac-
ción, realizamos cálculos al nivel de teorı́a ONIOM2 B3LYP/6-31G(d):UFF de los
productos esterificados, sin embargo, esta vez en la ausencia de la molécula de
agua. Como ya se ha mencionado brevemente, parecerı́a ser que los complejos
del modelo II son los modelos más realistas en comparación con los modelos I y
III, debido a esto y dada la alta demanda en el proceso del cómputo, se descar-
taron los cálculos para los productos A-P(III) y Z-P(III).

Las figuras 5.21 y 5.22 muestran los perfiles de la superficie de energı́a poten-
cial calculados, y donde se han incluı́do los niveles correspondientes a las energı́as
de los ésteres sin la presencia de la molécula de agua. Sus respectivas energı́as SCF
relativas son -1.3 kcal mol−1 para el éster A-P(II), y -19.3 kcal mol−1 para el éster
Z-P(II). Los valores entre paréntesis son las correspondientes energı́as ONIOM
extrapoladas cuyos valores mantienen las mismas tendencias. Los perfiles presen-
tados en las figuras también indican el perfil para la reacción reversa con el objeto
principal de llegar a inferir si los productos esterificados facilmente retornarı́an a
su forma inicial como reactantes i.e. SWNT carboxilados más metanol.

Como se puede apreciar de las figuras, para el caso del isómero armchair, la
reacción reversa tiene sus puntos estacionaros aproximadamente al mismo ni-
vel energético que la reacción de formación, es decir, el equilibrio de la reacción
está distribuı́do equitativamente hacia ambos lados, tanto el derecho (formación
de productos) como el izquierdo (formación de reactantes).

No obstante si apreciamos con detenimiento a la Fig. 5.22, en la parte corre-
spondiente a la reacción con el isómero zigzag, podemos ver que, en primer lu-
gar, el éster (sin agua) del nanotubo Z(16,0)−(COOH)OH(=O)4 (∆H = -19.3 kcal
mol−1; ver Fig. 5.19) es más estable por alrededor de 19 kcal mol−1 respecto al
éster A(9,9)−(COOH)OH(=O)4 (∆H = -1.3 kcal mol−1; ver Fig. 5.19). En segundo
lugar, las barreras de activación son correspondientemente más pequeñas cuan-
do la reacción procede hacia la formación de los ésteres, i.e. desde los nanotubos
más el metanol (SCF, 28.0 kcal mol−1) a comparación de la barrera necesaria en
la reaccion reversa (SCF, 47.3 kcal mol−1). Esta comparación nos indica que una
vez formados con el isómero zigzag los productos esterificados será más difı́cil
que éstos retornen a sus respectivos reactantes originales, como sucederı́a para la
reacción con el isómero armchair.
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Fig. 5.22: Perfiles sobre la superficie de energı́a potencial en la reacción de formación de
los derivados esterificados de SWNT-(COOH)OH(=O)4 armchair (modelo A(II))
y zigzag (modelo Z(II)) con metanol. Se indican las energı́as SCF B3LYP/6-
31G(d) (en kcal mol−1; valores en la Tabla 5.8) para el nivel más alto y las en-
ergı́as ONIOM extrapoladas totales (valores entre paréntesis). Tambı́en se in-
dican los perfiles de la reacción de retorno (b = backward) usando el éster de
SWNT y agua como los reactantes. Las estructuras optimizadas para los puntos
estacionarios se indican en la Fig. 5.19
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Fig. 5.23: Perfiles sobre la superficie de energı́a potencial en la reacción de formación de
los derivados esterificados de SWNT-(COOH)3(OH)3 armchair (modelo A(III))
y zigzag (modelo Z(III)) con metanol. Se indican las energı́as SCF B3LYP/6-
31G(d) (en kcal mol−1; valores en la Tabla 5.8) para el nivel más alto y las en-
ergı́as ONIOM extrapoladas totales (valores entre paréntesis). Tambı́en se in-
dican los perfiles de la reacción de retorno (b = backward) usando el éster de
SWNT y agua como los reactantes. Las estructuras optimizadas para los puntos
estacionarios se indican en la Fig. 5.20
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Discusión en términos termodinámicos sobre la formación de los produc-
tos esterificados.

En el objeto de obtener conclusiones no solamente en los términos de en-
ergı́as electrónicas (calculadas a 0 K), también hemos derivado los valores para
los parámetros termodinámicos a otras temperaturas tanto para las entalpı́as de
reacción, ∆rH298, como para las energı́as libre de Gibbs, ∆rG298 (valores en kcal
mol−1; ver Tabla 5.9). Además, las constantes de equilibrio, K(T) (en unidades
de L s−1 mol−1) fueron calculadas y sus valores también han sido extrapolados a
otras temperaturas. Las ecuaciones empleadas en cada caso son las mismas que
se presentaron en la primera parte de los Resultados.

De acuerdo a los valores calculados para las entalpı́as de formación, las reac-
ciones de esterificación estudiadas son endotérmicas en todos los casos, con la
única excepción para la reacción del isómero armchair en el modelo III, y cuyo
valor para el calor de formación es exotérmico por ca. 5 kcal mol−1. Ası́, y como
se podrá apreciar desde los valores indicados en la Tabla 5.9, las entalpı́as de reac-
ción en el modelo I son ca. 6 kcal mol−1 y 5 kcal mol−1 para los isómeros armchair
y zigzag, respectivamente. No obstante, al considerar el error del método emplea-
do, éstos valores son prácticamente idénticos. Por lo último, serı́a muy complejo
el poder discriminar a los ésteres de los isómeros entre si en un posible ensayo
experimental. Los correspondientes valores de las entalpı́as de reacción para el
modelo II, i.e. (COOH)OH(=O)4 son ca. 2 kcal mol−1 para los ésteres del isómero
armchair y ca. 13 kcal mol−1 para los ésteres del isómero zigzag. Entonces, se con-
cluye que la cantidad de energı́a absorbida durante la reacción es siempre mayor
para los nanotubos con quiralidad zigzag.

Finalmente, las entalpı́as de reacción en el modelo (COOH)3(OH)3 indican que
la reacción es exotérmica para el complejo armchair (∆rH = -4.9 kcal mol−1) mien-
tras que para el complejo zigzag es endotérmica (∆rH = 5.0 kcal mol−1), esto en
igual forma a la reacción en el modelo I.

Se puede concluir entonces que del total de las reacciones de esterificación con
metanol y nanotubos oxidados estudiadas se necesitará de una activación externa
e.g. activación térmica, para proceder en cinco de los seis casos estudiados.

Por otra parte, las energı́as libres de Gibbs calculadas son también positivas
en igual forma que para los mismos cinco modelos con valores de las entalpı́as
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Tab. 5.9: Valores calculadosa para las energı́as de activación ∆Ea; entalpı́as de reacción
∆rH y energı́as libres ∆rG (ambas a 298 K); barreras de energı́a libreb ∆‡G0;
constantes de equilibrioc K (en L s−1 mol−1) (a 298 y 350 K) para la reacción
de esterificación de los SWNT armchair y zigzag en los modelos (COOH)H5,
(COOH)OH(=O)4 y (COOH)3(OH)3 (ver Fig. 5.17) con metanol. Todos los val-
ores calculados con el nivel de teorı́a ONIOM2 B3LYP/6-31G(d):UFF.

Reacción ∆Ea ∆rH298 ∆rG298 ∆‡G0 K298 K350

(COOH)H5

Armchair 65.2 5.6 4.6 59.5 1,4× 10−31 4,9× 10−25

Zigzag 51.5 4.5 7.3 56.4 3,0× 10−29 4,6× 10−23

(COOH)OH(= O)4

Armchair 62.0 2.1 2.6 56.3 3,2× 10−29 4,9× 10−23

Zigzag 71.3 13.1 10.1 30.3 3,5× 10−10 8,2× 10−07

(COOH)3OH3

Armchair 57.9 -4.9 -5.0 66.5 1,1× 10−36 2,2× 10−29

Zigzag 60.0 5.0 5.3 56.0 5,3× 10−29 7,6× 10−23

a Todos los valores termodinámicos en kcal mol−1.
b Las barreras de energı́a libre fueron calculadas de acuerdo a la siguiente fórmula:
∆‡G◦ = GTS − (GSWNT + GMeOH), donde G es la suma de las energı́as libres electrónica
y térmica (a 298 K).
c Calculado de acuerdo a la teorı́a del estado de transición.
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de reacción positivas. Lo último implicarı́a que las reacciones en mención no
se encuentran en un equilibrio termodinámico y que, además, no procederı́an
espontáneamente. La única excepción con un valor ∆rG298 negativo es para el
producto armchair del modelo (COOH)3(OH)3, con un valor calculado de -5.0
kcal mol−1.

Además, la cinética de reacción de los sistemas puede ser estudiada a través
de las energı́as de activación ∆Ea (calculadas como la diferencia entre las en-
ergı́as SCF relativas de los estados de transición y los complejos de reacción) y
las barreras libres de activación ∆‡G0. Estas dos cantidades poseen valores en-
ergéticos muy altos en la mayorı́a de los casos estudiados. No obstante, con estos
valores podemos estudiar una reactividad comparativa entre los isómeros arm-
chair vs. zigzag. Ası́, por ejemplo, la barrera de reacción para el modelo zigzag
(COOH)H5 es ∆‡G0 = 56.4 kcal mol−1, la cual es por ca. 3 kcal mol−1 más baja que
para el isómero armchair. Un resultado similar se obtiene para los modelos III en
(COOH)3(OH)3 donde la barrera para el nanotubo isomérico zigzag es por ca. 10
kcal mol−1 más baja que su contraparte armchair. Finalmente, el valor más bajo
se ubicó para el isómero zigzag en el modelo (COOH)OH(=O)4 (∆‡G0 = 30.3 kcal
mol−1), el cual es energéticamente más bajo que cualquier otro modelo y, respecto
a su isómero armchair, por ca. 26 kcal mol−1 más favorecido.

En resumen, desde los valores de ∆‡G0 reportados para los isómeros zigzag
se observa que éstos son comparativamente menores a los valores reportados
para los isómeros armchair, indicándonos ası́ que los isómeros zigzag se ven más
favorecidos cinéticamente para cruzar las barreras de la reacción respecto a los
isómeros armchair.

Para comparar estos resultados, también calculamos las energı́as de activación,
EA, (vı́a la ecuación de Arrhenius) usando las mismas temperaturas de 280 y 350
K empleadas anteriormente; dichas energı́as están reportadas en la Tabla 5.10.

Para este caso las ecuaciones empleadas fueron:

k(T ) = Aexp(−EA/RT ) (5.9)

en donde,

EA = −R(∂Ink/∂(1/T ))P (5.10)
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Tab. 5.10: Parámetros derivados de la ecuación de Arrhenius (Ec. 5.10) para la reacción de
esterificación de SWNT carboxilados con metanol.

Parámetros Cinéticos

EA ln Aa

A(I) 60.0 30.4
Z(I) 56.7 30.2
A(II) 56.7 30.2
Z(II) 30.9 30.5
A(III) 67.0 30.4
Z(III) 56.7 30.2

a Valores calculados desde EA y las costantes de equilibrio a las temperaturas de 298 y
350 K.

Interesántemente, los valores calculados de las EA son similares a los valores
calculados a través de las energı́as ∆‡G0, y cuyos valores se reportaron en la Tabla
5.9.

Ası́, las energı́as de activación para la reacción con el modelo I son ca. 60 kcal
mol−1 y 57 kcal mol−1 para los isómeros armchair y zigzag, respectivamente. De
estos valores se infiere que la formación de los productos esterificados es sutil-
mente favorable para el isómero zigzag, no obstante de que ambos valores son
energéticamente prohibitivos en ambos casos. Para la reacción con el modelo II
las energı́as de activación calculadas según la Ec. (5.10) tienen los siguientes va-
lores: 56.7 kcal mol−1 para el isómero armchair y 30.9 kcal mol−1 para el isómero
zigzag. En este caso, claramente se puede observar que las reacciones de ester-
ificación en los nanotubos, cuyo modelo empleado tiene las grupos funcionales
(COOH)OH(=O)4, se ven favorecidas termodinámicamente para el isómero zigzag.
Finalmente, para las reacciones con el modelo III, las energı́as de activación son
similares a los valores encontrados para el modelo I, a saber, 67.0 kcal mol−1 y
56.5 kcal mol−1 para los isómeros armchair y zigzag, respectivamente.

Ası́, de los valores de las energı́as de activación se puede concluir que las reac-
ciones de esterificación con metanol están termodinámicamente favorecidas para
los isómeros zigzag en todos los modelos aplicados, no obstante que las diferen-
cias no son significativas para los isómeros armchair y zigzag en los modelos I y
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III.

Desde estos valores calculados, el factor preexponencial, A, también puede ser
inferido desde la Ec. (5.9) (ver valores en la Tabla 5.10). Dichos valores sirven para
demostrar una relación empı́rica entre la temperatura y las constantes de equili-
brio ası́ como para inferir cualitativamente el grado de injerencia del factor estéri-
co sobre el suceso de las reacciones.

Como se aprecia desde la Tabla 5.10, los valores de lnA (en unidades de se-
gundos) son exactamente similares en todos los casos. No obstante de que estos
valores no son de gran significancia si son lo suficientemente adecuados para de-
mostar que el número de choques efectivos entre las moléculas reactantes son
iguales en magnitud y, por lo tanto, que la magnitud de los factores estéricos son
similares para todos los tres modelos armchair y zigzag estudiados.

Ası́, es interesante notar que los valores preexponenciales son similares tanto
para los modelos más correlacionados i.e. modelos II y III como para el modelo
más sencillo i.e. modelo I, el cual no presenta ningún tipo de impedimento estéri-
co como para evitar que la reacción ocurra. Ası́, podemos inferir en primer lu-
gar, que el potencial molecular empleado (UFF) describe correctamente las restri-
ciones geométricas del cuerpo (o llámese también bulto) del nanotubo. En otras
palabras, las moléculas reactantes del alcohol pueden sentir efectivamente la pres-
encia del nanotubo tanto de la superficie externa como en la cavidad interna. Por
otro lado, también se puede inferir que estos mismos factores estéricos son tan
determinantes para que se produzcan las esterificaciones como los mismos fac-
tores termodinámicos. Es conocido que los valores de lnA son en muchos casos
menores en magnitud que el factor exponencial de la ecuación de Arrhenius y el
cual es el principal determinante en la velocidad de la reacción quı́mica.

Respecto a los valores de la Tabla 5.10 se aprecia que los factores estéricos (val-
ores inferidos desde lnA) influyen tanto como los factores termodinámicos pero
en un orden de magnitud dos veces menor. Por ejemplo, para el caso zigzag del
modelo II, ambos factores son similares en relación a su magnitud i.e. EA = 30.9
(kcal mol−1) y lnA = 30.5, por lo tanto, ambos factores serán influyentes en el de-
sarrollo de la reación para este modelo.

Se puede concluir entonces, que de existir una distribución similar de las fun-
cionalidades oxidadas similares a los modelos I, II ó III sobre nanotubos reales,
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Fig. 5.24: Energı́as de activación extrapoladas con la Ley de Arrhenius para la esterfi-
cación de los nanotubos oxidados con metanol.
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los factores estéricos son tan influyentes como los mismos factores termodinámi-
cos en el incremento (o disminución) de la reactividad para una reacción estudia-
da.

Finalmente, basados en la teorı́a del estado de transición, las constantes de
equilibrio, K(T), fueron calculadas usando la Ec. (5.8), empleando una concen-
tración inicial de los reactantes de c◦ = 1. A temperatura ambiente i.e. 298 K las
constantes de reacción para el modelo (COOH)H5 difieren entre los isómeros arm-
chair y zigzag por ca. dos órdenes de magnitud (1.4 ×10−31 y 3.0 ×10−29, respec-
tivamente); estas diferencias permanecen aproximadamente iguales si ahora las
constantes se calculan a una temperatura más alta e.g. 350 K. Empleamos esta
temperatura ya que dicho valor es correspondientemente mayor al punto de ebu-
llición del metanol.

Ası́, desde la Fig. 5.24 se puede interpolar los valores de las constantes de
reacción para varias temperaturas. De esto se infiere primeramente que para el
modelo (COOH)OH(=O)4 la reacción ocurre más rápidamente para los isómeros
zigzag; los valores interpolados para las constantes son ca. 1019 (a 298 K) y 1016 (a
350 K). Para el caso del modelo (COOH)3(OH)3 la reacción es también más rápida
para los isómeros zigzag; los valores interpolados para las constantes son ca. 107
(a 298 K) y ca. 106 (a 350 K). Es decir, las reacciones se vuelven ligeramente 106
veces más rápidas que a una temperatura ambiente.

En general, la única reacción que es cinéticamente factible, según los valores
calculados, es la esterificación del nanotubo zigzag en el modelo (COOH)3(OH)3
cuya constante cinética es de 8.2 ×10−07 (a 350 K). No obstante, y en una forma
general, las reacciones de esterificación con metanol serán extremadamente lentas
sin que previamente exista un factor fı́sico o quı́mico que desplace la reacción ha-
cia la formación de los productos, por ejemplo, extrayendo el exceso de H2O for-
mado en la reacción ó, con el uso de catalizadores. Sin embargo, es muy conocido
que de usarse un catalizador, como por ejemplo el ácido clorhı́drico, éste último
reacciona fácilmente con metanol inhibendo ası́ a la formación de los ésteres de
interés.

Por otro lado, también estudiamos la reacción de esterificación del ácido ben-
zoico con los métodos HF, MP2 y B3LYP (todos empleando la base 6-31G(d)) para
poder correlacionarlos con los previos cómputos ONIOM. Ası́, las energı́as de for-
mación de los puntos estacionarios están indicados en la Tabla 5.11.
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Tab. 5.11: Energı́as electrónicas (en kcal mol−1) calculadas con los métodos HF, B3LYP y
MP2 en conjunto con la base 6-31G(d), para los puntos estacionarios en la reac-
ción de esterificación directa en fase gaseosa con metanol del ácido benzoico. Se
reproducen también los valores calculados para el modelo armchair I.

Ácido Benzoico Modelo I

HF MP2 B3LYP B3LYP
RC -9.7 -15.3 -14.9 -14.9
TS 83.7 48.8 51.0 50.4
P(+H2O) -6.8 -11.4 -8.6 -8.6

Como se podrá apreciar los valores DFT B3LYP/6-31G(d) calculados para la
esterificación del ácido benzoico son exactamente iguales a los valores calculados
para la esterificación del modelo I en los nanotubo oxidados.

Ası́, el valor de la energı́a de formación para el complejo de reacción, RC, es
-14.9 kcal mol−1; para el estado activado, TS, es 51.0 kcal mol−1; y para el pro-
ducto esterificado, P, es -8.6 kcal mol−1. No obstante estos valores también fueron
comparados por el método MP2. Ası́, los valores de las energı́as relativas para el
complejo de reacción, RC, es de -15.3 kcal mol−1 (ca. 0.4 kcal mol−1 por debajo del
nivel calculado con el método DFT). La energı́a MP2 calculada para el estado de
transición es 48.8 kcal mol−1 la cual es una barrera más baja en ca. 2 kcal mol−1

respecto a la barrera calculada por el método DFT. Finalmente, el producto tiene
una energı́a de formación de 11.4 kcal mol−1, el cual es el valor que más se aleja
entre los tres puntos estacionarios.

Por el análisis anterior, y como se ha mencionado que los parámetros ter-
modinámicos fueron derivados usando a la teorı́a del estado de transición, creemos
que las constantes de reacción calculadas estarı́an dentro de un rango confiable
de presunción.

Finalmente, y como se podrá apreciar de estos últimos resultados, parecerı́a
ser entonces que las reacciones estarı́an localizadas, es decir, que la presencia del
bulto total del nanotubo no afecta a la termodinámica de la reacción. No obstante,
solamente dejamos planteada a ésta hipótesis ya que su validación solamente
puede ser hecha al realizar los cómputos sin el empleo del método ONIOM,
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alejándonos ası́ del espı́ritu del presente estudio.

5.2.2. Reacción de Esterificación de Nanotubos de Carbono Oxidados con
Etanol

La reacción de esterificación también ha sido estudiada, ahora con etanol como
reactante. No obstante, la introducción de un grupo metilo adicional, respecto al
metanol, incrementa también el costo computacional. Por lo último el presente es-
tudio se realizó solamente hasta el nivel de teorı́a ONIOM2 B3LYP/3-21G(d):UFF.

Además, nuestro principal objetivo en el presente y útimo estudio es sola-
mente poder estimar de una manera cualitativa la posible diferencia entre éstos
resultados con respecto a los obtenidos para el anterior estudio. En este contexto,
solamente si la aproximación ONIOM estarı́a describiendo correctamente a los
dos sistemas, entonces los errores numéricos se estarı́an descartando.

Ası́, en las figuras 5.24, 5.25 y 5.26 se han indicado todos los puntos estaciona-
rios que describen a las geometrı́as de los complejos de reacción (RC), estados de
transición (TS) y productos esterificados (P). Solamente se indican como paráme-
tros geométricos las longitudes para los puentes de hidrógeno (en ångströms).

En la Tabla 5.12 se indican las energı́as (en kcal mol−1) calculadas con la base
3-21G(d) para los respectivos puntos estacionarios descritos en las figuras. Ası́, y
como se podrá apreciar, la inclusión del grupo etilo, el cual es más largo y flexible
que el grupo metilo en MeOH, introduce más conformaciones geométricas. Por
esta razón, cuando queremos incrementar la precisión del cómputo empleando
el conjunto base 6-31G(d) los cómputos fueron extremadamente demandantes en
tiempo de máquina y en tiempo real (para un cluster de 12 procesadores).

En una forma similar a los anteriores casos i.e. esterificaciones con metanol,
los valores calculados de las energı́as son relativas al nivel de los rectantes por
separado. Basados en los valores SCF B3LYP de la Tabla 5.12 claramente se puede
apreciar que todas las reacciones son exotérmicas, es decir, que los productos es-
terificados son termodinámicamente más estables que los nanotubos oxidados y
el alcohol. Además, la exotermicidad es mayor para los isómeros zigzag en com-
paración con los nanotubos armchair, la única diferencia se observa en el modelo
I donde los calores de formación de los productos son -14.2 kcal mol−1 y -7.1 kcal
mol−1 respectivamente para los isómeros armchair y zigzag. Los calores de for-
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Tab. 5.12: Energı́as electrónicas (en kcal mol−1) calculadas al nivel de teorı́a B3LYP/3-
21G(d):UFF relativas al nivel de los reactantes por separado para los complejos
de reacción (RCs), estados de transición (TSs) y productos de esterificación en-
lazados por puentes de hidrógeno (P) en la reacción de esterificación en fase
gaseosa SWNT carboxilados con etanol. Los valores de las energı́as B3LYP,
ONIOM y corrección por punto cero (ZPE) ONIOM están especificados.

B3LYP ONIOM ZPE-ONIOM

(COOH)H5(I)
A-RC 29.6 -19.3 -15.8
A-TS 29.8 36.5 37.0
A-P -14.2 -6.6 -3.8
Z-RC -11.9 -10.3 -8.8
Z-TS 24.4 25.9 24.9
Z-P -7.1 -5.4 -4.3
(COOH)OH(= O)4(II)
A-RC -23.9 -17.3 -14.4
A-TS 19.2 25.7 26.8
A-P -20.3 -13.5 -10.3
Z-RC -45.6 -47.3 -47.3
Z-TS 12.6 10.7 8.3
Z-P -22.7 -24.3 -24.7
(COOH)3(OH)3(III)
A-RC -18.7 -13.6 -10.7
A-TS 32.8 36.9 37.9
A-P -15.2 -9.8 -6.4
Z-RC -25.2 -23.9 -22.7
Z-TS 2.9 3.6 3.0
Z-P -23.0 -21.5 -21.4
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Fig. 5.25: Fragmentos estudiados al nivel de teorı́a B3LYP/3-21G(d) para los complejos de
reacción (RCs), estados de transición (TSs), y productos (Ps) en la reacción de es-
terificación de los modelos de SWNT carboxilados armchair A(9,9)-(COOH)H5
(I) y zigzag Z(16,0)-(COOH)H5 (I) con Etanol. Parámetros geométricos selec-
cionados (distancias interatómicas en ångströms y ángulos dihedrales en gra-
dos).
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Fig. 5.26: Fragmentos estudiados al nivel de teorı́a B3LYP/3-21G(d) para los comple-
jos de reacción (RCs), estados de transición (TSs), y productos (Ps) en la
reacción de esterificación de los modelos de SWNT carboxilados armchair
A(9,9)-(COOH)OH(=O)4 (II) y zigzag Z(16,0)-(COOH)OH(=O)4 (II) con Etanol.
Parámetros geométricos seleccionados (distancias interatómicas en ångströms y
ángulos dihedrales en grados).
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Fig. 5.27: Fragmentos estudiados al nivel de teorı́a B3LYP/3-21G* para los complejos
de reacción (RCs), estados de transición (TSs), y productos (Ps) en la reac-
ción de esterificación de los modelos de SWNT carboxilados armchair A(9,9)-
(COOH)3(OH)3 (III) y zigzag Z(16,0)-(COOH)3(OH)3 (III) con Etanol. Parámet-
ros geométricos seleccionados (distancias interatómicas en ångströms y ángulos
dihedrales en grados).
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mación de para las reacciones en el modelo II son, respectivamente, -20.3 kcal
mol-1 y -22.7 kcal mol-1 para armchair y zigzag; para el modelo III estos calores
son, respectivamente, -15.2 kcal mol−1 y -23.0 kcal mol−1 para los nanotubos arm-
chair y zigzag.

Se observa además que los productos esterificados Z-P(II) y Z-P(III) tienen
energı́as de formación prácticamente similares i.e. -22.7 kcal mol−1 y -23.0 kcal
mol−1. Ası́ podemos decir que la reacción de esterificación es suceptible a for-
mar los productos esterificados en los isómeros zigzag, y como se ha menciona-
do en los Antecedentes, esta selectividad puede permitir la solubilización de los
nanotubos. No obstante, ésta proposición experiemental (dada diferencias en so-
lubilidades) no podrı́a ser observada con mucha claridad ya que de acuerdo a
las diferencia energéticas calculadas, éstas son insignificantemente diferentes, por
ejemplo, entre los isómeros quirales para el modelo (COOH)OH(=O)4 (el modelo
del que se ha concluido anteriormente representa al modelo más realista) éstas
son por ca. 2 kcal mol−1 similares. Ası́, no hay una posibilidad de discriminar
algún incremento en la reactividad para uno de los dos isómeros, y de acuerdo a
nuestros cómputos, la separación no serı́a posible.

Por otra parte, las energı́as relativas calculadas para los estados de transición
son más altas para los nanotubos armchair en todos los casos. Por ejemplo, los
estados armchair presentan energı́as de ca. 5, 7 y 30 kcal mol−1 más altas que para
los correspondientes estados zigzag.

Por supuesto el último valor se desvı́a (ver también para una comparación de
dichos valores en la Tabla 5.8) por lo cual no lo discutimos. Ası́, al calcular las
barreras energéticas para los isómeros armchair en los modelos I, II y III respec-
tivamente obtuvimos valores para estas energı́as de ca. 59, 43 y 52 kcal mol−1. En
oposición, las barreras calculadas para los isómeros zigzag son respectivamente
ca. 36, 58 y 28 kcal mol−1, todas las cuales en conjunto son siempre menores para
éste isómero.

Finalmente, al comparar las energı́as SCF B3LYP/3-21G(d) entre metanol y
etanol (ver Tablas 5.8 y 5.12) se pude apreciar que para el caso del modelo I, las
energı́a calculadas en el isómero armchair son cercanamente similares; para el
isómero zigzag solamente los valores de los productos difieren. Respecto al mo-
delo II, la comparación es igualmente similar. Para los modelos III, se puede ob-
servar que existen similitudes entre las energı́as de los puntos estacionarios, ex-
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cepto solamente para los estados activados.

Con estos argumentos se puede concluir que el método ONIOM2 B3LYP/3-
21G(d):UFF es aún sensible, por lo cual los valores calculados a este nivel no
pueden ser generalizados. De aquı́ que estudios ONIOM sobre diferentes aspec-
tos de la quı́mica de los CNTs y que hayan empleado niveles de teorı́a menores,
por lo menos al ONIOM B3LYP/6-31G(d):UFF, deberı́an ser revisados nueva-
mente.

CONCLUSIONES

Es evidente desde los resultados termodinámicos teóricos obtenidos que
la reacción de esterificación directa en fase gaseosa de SWNT con los al-
coholes más simples i.e. metanol y etanol es extremadamente sensible a
la selección de los modelos de nanotubos carboxilados, a saber, sobre la
composición y distribución de las funcionalidades oxigenadas.

Por lo anterior, en efecto, los valores termodinámicos no proporcionan una
evidencia significativa sobre la diferencia en reactividad entre los isómeros
armchair y zigzag para la reacción estudiada.

No obstante, las constantes de reacción calculadas parecen favorecer una
mayor reactividad en la reacción con los isómeros zigzag.

Ası́, son necesariamente útiles los resultados experimentales por juzgarse
como cruciales en la verificación de los datos teóricos obtenidos para el
presente estudio.

Respecto a los complejos de reacción RCs, se observa que los isómeros
zigzag (16,0) tienen una mayor afinidad por los alcoholes metı́lico y etı́lico,
esto deducido por las energı́as de formación.

En los complejos de estados de transición se observa que las energı́as de
activación calculadas son siempre más bajas para los isómeros zigzag, por
lo tanto estos isómeros se ven favorecidos termodinámicamente hacia la
formación de los productos esterificados.
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En los productos esterificados (estabilizados con moléculas de agua por
puentes de hidrógeno) se observó que las energı́as relativas totales son
más bajas para los isómeros zigzag. Esto quiere decir que los productos
esterificados son más estables en este isómero.

En total, por los criterios de afinidad quı́mica, estabilidad energética y cinéti-
cos se concluye que los isómeros zigzag (16,0) son más reactivos para
proceder con una reacción de esterificación directa en fase gaseosa con
metanol en comparación con los isómeros armchair (9,9).

Desde un punto de vista práctico, estos resultados implican que si se calen-
taran SWNTs oxidados con vapores de alcoholes alifáticos entonces selec-
tivamente se irı́an derivatizando los grupos −COOH, preferencialmente so-
bre las puntas de nanotubos zigzag. Además, sı́ una cadena alquı́lica larga
fuera empleada usando el alcohol respectivo, los productos esterificados de
los SWNT zigzag adquirirı́an mejor solubilidad en solventes orgánicos que
los nanotubos armchair no derivatizados.

Finalmente, el diseño de modelos más realistas con especial énfasis en los
defectos oxidados de SWNT (por ejemplo, desde observaciones directas
por medio de microscopia de tunelaje) es imperatoriamente necesario con
el objeto de continuar futuros estudios teóricos sobre el tema.



Capı́tulo 6
Conclusiones Generales

Las conclusiones especı́ficas para cada una de las dos partes de los Resulta-
dos se han especificado al final de cada estudio. No obstante, las conclusiones ge-
nerales se presentan a continuación.

Se han estudiado los procesos fisicoquı́micos involucrados con las reacciones
quı́micas para dos sistemas en particular:
1. La reacción de formación de imidazo[1,2-a]pirazinas derivadas de glicina
y metilalanina, y
2. La reacción de esterificación de nanotubos de carbono oxidados con los
alcoholes metanol y etanol.

Se han predicho las estructuras involucradas en cada paso de las reacciones
y la reactividad de algunos compuestos quı́micos ha sido determinada teóri-
camente con métodos de la Quı́mica Cuántica.

En particular, el empleo del método ONIOM se debe principalmente a sus
ventajas en reducir la demanda en el cómputo. No se ha pretendido buscar
la precisión sobre los resultados, especificamente sobre las energı́as, sino
que hemos tratado de dar tendencias sobre las mismas.

Debido al problema que representa el modelar un sistema real como las su-
perficies de sı́lice o las estructuras tubulares de los nanotubos de carbono,
fue requerido el proponer modelos teóricos que cuidadosamente truncados
i.e. separando por capas al sistema total, pudieran representar a las regiones
quı́micamente más importantes donde las reacciones toman lugar.
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Ası́, hemos propuesto en total seis modelos de nanotubos de carbono de
capa simple con funcionalidades oxidadas en sus puntas abiertas. Para el
caso de la superficie de sı́lice nosotros empleamos un modelo propuesto
previamente por Sauer et al.

Aunque básicamente las aproximaciones desarrolladas por los métodos de
las condiciones periódicas de frontera (PSB) y ONIOM sirven para estudiar
teóricamente a sistemas grandes, el estudio de las reacciones quı́micas que
sucedieran sobre un nanotubo o una superficie finita solamente podrı́a ser
llevado a cabo con el método ONIOM. Aunque las comparaciones entre los
métodos ONIOM y PSB no han sido desarrolladas, sin embargo, se conoce
que el segundo método se fundamenta en proyectar a una celda unitaria
en un espacio activo de tamaño finito, y por lo cual artificios matemáticos
en las fronteras pueden presentarse y ası́ no asegurar que las propiedades
calculadas para el bulto total sean bien descritas. Además, este método no
puede estudiar problemas donde existan enlazamientos locales, defectos,
funcionalización molecular, o adsorpciones, y donde la descripción com-
pleta de un perfil de reacción (aun en términos cualitativos) no puede ser
predicha debido a que los estados de transición no pueden ser determina-
dos. Ası́, la aproximación ONIOM al permitir directamente el estudiar a es-
tados de transición, y entonces llegar a elucidar los mecanismos de reacción
que suceden en la presencia de sistemas muy grandes.

Las desventajas observadas para el método ONIOM consisten básicamente
en la selección de las regiones que serán estudiadas con los diferentes nive-
les de teorı́a; esto ha sido considerado por varios investigadores como un
arte. Derivado de lo anterior, está la selección de los niveles de teorı́a a
emplearse en cada región particionada. Se infiere que los mayores errores
pueden deberse a la polarizacı́on de la base en la frontera de ambas regiones.

Por lo anterior, el empleo de los campos de fuerza universales, UFF, fueron
empleados asegurándonos ası́ la no existencia de la polarización de la base.
Por lo tanto el empleo del método UFF es una buena selección para el nivel
de teorı́a más bajo.

Particularmente, en los estudios con los nanotubos, el método ONIOM viola
la regla de oro de la quı́mica de los CNTs, la cual consiste en que jamás se
debe romper la conjugación en los enlaces carbono-carbono. No obstante,
estas limitantes han sido sobrellevadas de dos formas:
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1. Eligiendo noblemente una amplia región de la estructura del nanotubo
donde la reacción ha de tomar lugar, y
2. Utilizando niveles de teorı́a relativamente altos en esta región. Además,
se ha demostrado que la mayor parte del nanotubo, la cual serı́a estudiada
con niveles de teorı́a más bajos, no tienen mucha importancia quı́micamente
puesto que la reacción parece ser local.
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.1
Los Métodos Hı́bridos

No obstante de que los potenciales de la mecánica molecular no son apropia-
dos para estudios sobre problemas de reactividad quı́mica, una ventaja de su uso
es el bajo costo computacional. Debido a que muchos sistemas podrı́an ser de-
masiado grandes como para ser estudiados teóricamente con modelos QM, en el
desarrollo de los métodos de la quı́mica cuántica se han ideado metodologı́as que
combinan los métodos QM con los métodos MM. Estas aproximaciones son cono-
cidas como los modelos hı́bridos QM:MM. La idea general de estos métodos es la
división del sistema quı́mico en una región electrónicamente importante dejando
al resto del sistema simplemente como una restricción geométrica. Ası́, con este
concepto se puede describir con buena precisión la transformación de un centro
reactivo en particular al nivel de teorı́a QM empleado y su ambiente quı́mico ve-
cino será descrito al nivel MM.

Los modelos hı́bridos QM:MM se han clasificado en la forma como estos de-
scriben a la interacción entre las capas QM y MM. Ası́, si esta interacción es de-
scrita por esquemas de conexión, cada uno representará a una región del sistema
y calculará a la energı́a de interacción E(X, Y ) entre las capas como una contribu-
ción a la energı́a total del sistema Etot(X, Y )

Etot(X, Y ) = EMM(X) + EQM(Y ) + E(X, Y ) (.1)

Además, es necesario mencionar que conceptualmente todos los modelos de-
scriben a la interacción QM:MM básicamente sin introducir ningún cambio en los
métodos QM y MM.

El modelo más simple representa una conexión mecánica entre las regiones
QM y MM. Otros modelos incluyen a las interacciones electrostáticas entre am-
bas regiones a través de un operador de carga que describe a E(X, Y ) o usando
puntos de carga clásicos convenientemente definidos sobre la región MM. Ası́, la
relajación provocada en la matriz de densidad dada a esta perturbación externa
es identificada como la polarización de la región QM. Finalmente, otros modelos
incluyen efectos de polarización sobre la región MM, el cual es generado por la
presencia del campo eléctrico presente en la región QM. Debido a que los campos
de fuerza MM usualmente emplean cargas atómicas parciales para representar la
electrostática del sistema, la implementación de esta propiedad serı́a inapropiada
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y por ello se tendrı́a una descripción teórica desacertada, por ejemplo en molécu-
las polares.

En término generales, los fragmentos moleculares son forzados a tener una
carga eléctrica neutra. La solución más común es completar la valencia libre con
átomos ligeros, en especial de hidrógeno. Estos átomos adicionales (llamados áto-
mos de acoplamiento) son incluidos en el proceso SCF. Se han desarrollado varios
métodos cuyo objetivo principal es introducir esquemas claros en la manera de
adicionar a los átomos de acoplamineto. Por ejemplo, inicialmente se han desa-
rrollado técnicas donde se ha aproximado el fragmento del orbital involucrando
en el enlace de frontera mediante una transformación de los orbitales QM atómi-
cos a través de la formación de los orbitales hı́bridos colineales con el enlace de
ruptura. Estos orbitales hı́bridos son excluı́dos de la base orbital y la densidad
electrónica asociada actúa como puntos de carga externos sobre el fragmento
catiónico QM. Por supuesto, la densidad electrónica del orbital excluı́do es de-
sconocida en principio. Por otro lado, Morokuma et al. [110] ha presentado un es-
quema de empotramiento donde la energı́a total E(X − Y ) es computada acorde
a la siguiente ecuación

Etot(X − Y ) = Ebajo(X − Y )− Ebajo(X) + Ealto(X) (.2)

en donde no existe la necesidad de proponer una interacción especial entre
los Hamiltonianos de las regiones baja y alta ya que la interacción entre las dos
capas es consistentemente tratada al nivel más bajo de teorı́a. Esta metodologı́a
se conoce un esquema de extrapolación [112] y ha sido empleada en todo el de-
sarrollo del presente trabajo. Finalmente, este esquema propone la unificación,
generalización y extensión de todos los métodos hı́bridos QM:MM y QM:QM ha-
cia uno más general, el método ONIOM [80].

.1.1. EL MÉTODO ONIOM

El método ONIOM es la generalización de los métodos hı́bridos integrados
QM:MM y QM:QM cuyo esquema de conexión se basa en un método de extrapo-
lación de la energı́a. Funcionalmente el método permite que un sistema molecular
pueda ser dividido desde dos hasta en tres diferentes capas cada una de las cuales
pueden no ser inclusivas i.e. la capa más externa puede estar conectada directa-
mente a la capa más interna. Por lo tanto, cada capa puede ser estudiada con
un nivel de teorı́a en particular. Ası́, el método ONIOM como un esquema gene-
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ralizado puede estudiar diferentes partes de un sistema molecular con diferentes
niveles de teorı́a. Su implementación en el programa Gaussian permite la defini-
ción de hasta tres capas que pueden seleccionarse arbitrariamente.

El objetivo principal del método ONIOM es el cálculo teórico de la propiedad
fundamental del sistema: la energı́a EONIOM . El gradiente ∇EONIOM , ası́ como
las segundas derivadas ∇2EONIOM , también son calculadas por el método. La
robustez del método se centra en su capacidad para computar las propiedades
monoelectrónicas del momento dipolar µ, segundo α y tercer β orden del ten-
sor de polarizabilidad i.e. las derivadas de E respecto al campo eléctrico F, y
las intensidades IR y Raman i.e las derivadas parciales de E respecto a las co-
ordenadas nucleares R y al campo F constante. La eficiencia del método ONIOM
se debe a la reducción del tiempo de cómputo. Finalmente, la confiabilidad del
método ONIOM es una tarea que el investigador deberá hallar a través de la cal-
ibración y/o confirmación de los modelos en base a los resultados obtenidos de
las propiedades computadas.

DESCRIPCIÓN MATEMÁTICA DEL MÉTODO ONIOM

PROPOSICIÓN: La energı́a electrónica de un sistema calculada en un particular
nivel de teorı́a es igual a la energı́a electrónica calculada por el método ONIOM
siempre que la presencia de un error sea de magnitud nula.

El procedimiento a seguir es un método de extrapolación de puntos inscrito
dentro de un espacio bidimensional. La Figura A.1 indica esquemáticamente di-
cho procedimiento. Los ejes para este espacio son: en la vertical, la propiedad
fundamental E calculada en niveles de teorı́a arbitrariamente escogidos y, en la
horizontal, el sistema estudiado y una selección de subsistemas heurı́sticamente
clasificados como capas. Los puntos (x,y) en el plano definen los valores de las
energı́as relativas de los sistemas.

Definición 1. En un espacio dimensional 2D donde los niveles de teorı́a emplea-
dos y la división por capas del sistema son los ejes principales, la energı́a EONIOM

se define como la suma algebraı́ca de las energı́as de los subsistemas de acuerdo
a la siguiente ecuación:
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Fig. .1: ONIOM: Descripción de un sistema quı́mico REAL en un nivel alto de teorı́a (bola
negra superior) a través de un procedimiento que selecciona libremente uno o dos
sistemas MODELOS y los integra mediante el cálculo de sus energı́as relativas en
diferentes niveles de teorı́a. La energı́a total se obtiene por extrapolación de las
energı́as relativas.
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EONIOM2 = E3 − E1 + E2 (.3)

donde E3 y E1 son las energı́as calculadas en un nivel de teorı́a relativamente
bajo para un determinado subsistema y el sistema completo, respectivamente. E2

es la energı́a del sistema total calculada en un nivel de teorı́a relativamente más
alto al primero.

Definición 2. Considerando un esquema de extrapolación existe en el método
un error cuya magnitud |e| define la diferencia entre las energı́as calculadas por
el procedimiento de extrapolación y sin éste, es decir

E4 = EONIOM2 + |e|. (.4)

Sı́ |e| para dos cálculos diferentes i.e. Ef y Ei es un valor constante, entonces
la diferencia energética ∆E = Ef − Ei será evaluada correctamente.

La extensión del método para el cálculo de la energı́a en un sistema fragmen-
tado en tres capas (ver Fig. A.1) es directa:

EONIOM3 = E6 − E3 + E5 − E2 + E4. (.5)

Como anteriormente ya se mencionó, el tratamiento de los átomos de enlace
es muy crucial para definir la eficiencia de un método. En el método ONIOM, la
energı́a es una función de tres variables, a saber:

EONIOM = EONIOM(R1, R3, R4) (.6)

donde R1 son las coordenadas a las que pertenecen todos los átomos incluı́dos
en el sistema. Debido a que los átomos de enlace no pertenecen al sistema real y
son introducidos artificialmente, estos son descritos por otro conjunto de coorde-
nadas i.e. R2. En el sistema real estos son reemplazados por átomos descritos por
R3.

Finalmente, los átomos que pertenecen a la capa externa y que no han sido
sustituı́dos por átomos de enlace son descritos por las coordenadas R4. Ya que el
sistema modelo está definido por el conjunto de las coordenadas R1 y R2, estas
últimas deben de ser descritas como una función de R1 y R3:
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R2 = f(R1, R3). (.7)

Finalmente, los átomos de enlace son colocados de acuerdo a la siguiente
ecuación:

Renlace = R(QM) + g(R(MM)−R(QM)) (.8)

donde g es un valor de escala estándar para cada tipo de enlace, por ejem-
plo, para los caso empleados en este trabajo, i.e. los enlaces Si−H y C−H los val-
ores empleados para g respectivamente son 0.528893 y 0.723886. Finalmente, men-
cionamos que estos valores son constantes que no dependen del nivel de teorı́a
empleado.
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