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RESUMEN

La teoria de funcionales de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés) propone una ma-
nera alterna a la resolucion de la ecuacion de Schrddinger, con una precision comparable
con otros métodos mas costosos, pero requiriendo un esfuerzo computacional mucho me-
nor. En adicién a lo anterior, el planteamiento de la DFT proporciona un marco de trabajo
muy solido para el estudio de la reactividad quimica. Este enfoque es conocido como DFT
conceptual o de reactividad quimica, y mediante el planteamiento y uso de descriptores
de reactividad es capaz de precisar el comportamiento local y global de las especies de
interés. Con este esquema también es posible estudiar la manera en que tales especies
interactian entre si, mostrando gran utilidad en la prediccidén y descripcion de numerosos
proceso quimicos.

Bajo el marco propuesto por la teoria de funcionales de la densidad (DFT), este trabajo
se enfoca en el estudio del mecanismo de epimerizacién del D-gliceral como carbohidrato
modelo. Se proponen sistemas que permiten comparar la epimerizacion por transferen-
cias de H intramoleculares y asistidas hasta por dos moléculas de agua, con el objetivo
de resaltar la importancia de los modelos de solvatacién explicitos en el estudio de pro-
cesos de transferencia de proton. Los perfiles de fuerza de reaccion de la epimerizacion
con 0, 1 y 2 moléculas de H,O permiten identificar los puntos clave de los procesos, los
cuales son analizados usando en el descriptor dual (derivado de la funcién de Fukui) como
indicador del cambio en el caracter reactivo al interior de las regiones involucradas en la
isomerizacién del D-gliceral. Este descriptor permite identificar diferencias que surgen en
los mecanismos de los diferentes sistemas al incluir agua como mediador de transferencia.
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1

INTRODUCCION

Hasta mediados del siglo XX, la quimica de carbohidratos no era mas que una rama menor
de la quimica organica. A pesar de la enorme importancia nutricional, industrial, biologica,
médica y sintética, los carbohidratos permanecieron lejos de los escenarios principales de
la quimica por mucho tiempo. Muy probablemente se debié a que no se comportan como
compuestos organicos tipicos; los azucares son solubles en agua, mas no en solventes
organicos; no es posible destilarlos; con frecuencia presentan problemas para ser cris-
talizados; y son capaces de interconversién (disolver un azucar reductor de cinco o seis
atomos de carbono en agua producira una solucion con al menos seis compuestos dife-

rentes) [1].

El comportamiento "atipico” de los carbohidratos se debe en gran medida a su complejidad
estructural, ya que ademas de contener grupos funcionales relativamente reactivos, cuen-
tan con una gran cantidad de centros quirales, que confieren una flexibilidad estructural
considerable. Esto permite tener familias de compuestos similares cuya Unica diferencia
reside en la configuracion de uno o mas centros estereogénicos. Ademas de proporcionar
variedad estructural dentro de un grupo de compuestos, los centros quirales, en combina-
cién con los grupos funcionales, adicionan también mas de una posibilidad configuracional
en una sola molécula de carbohidrato. Esta misma gama de posibilidades estructurales y
caracteristicas de reactividad promueven, bajo las condiciones adecuadas, la interconver-

sién estructural entre moléculas similares. Una de estas posibilidades es la epimerizacion,
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que consiste en la inversion de un centro quiral de determinado carbohidrato por medio
de la formacién de un intermediario enediol. Esta reaccién es producto de una tautomeria

prototrdpica que puede o no ser asistida por especies mediadoras.

El comportamiento peculiar de los carbohidratos mencionado anteriormente representa
severas complicaciones para su estudio experimental, incluso en el contexto actual. Sin
embargo, la vision moderna de la quimica de carbohidratos ha dejado de ser de caracter
individual. Ahora otras ramas sintéticas se benefician de la extensidén de reacciones propias
de los carbohidratos, mientras que los azucares son usados como materias primas en gran
variedad de rutas sintéticas (especialmente para compuestos quirales). Esta situacion ha
promovido que otras ramas de la quimica, como la quimica computacional [2], participen en
el estudio del comportamiento atipico de los carbohidratos, el cual ha provocado gran con-
troversia desde su descubrimiento. Esta contribucion interdisciplinaria ha permitido afrontar
el problema con una perspectiva diferente, considerando que existe poco en comun entre

resultados experimentales y que incluso han llegado a ser contradictorios [3—6].

La teoria de funcionales de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés) ofrece una forma
alterna a la resolucion de la ecuacion de Schrédinger, haciendo posible la determinacion
de propiedades estructurales, termodinamicas y cinéticas, entre muchas otras, con una
precision comparable con los métodos a primeros principios con correlaciéon electrdnica,
pero requiriendo un esfuerzo computacional mucho menor. Esto ha colocado a la DFT co-

mo herramienta predominante en estudios de estructura electronica y molecular [7].

Adicional a lo anterior, la DFT proporciona un marco muy solido para el estudio de la reac-
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tividad quimica haciendo posible identificar conceptos significativos que originalmente fue-
ron establecidos de manera intuitiva, tales como la electronegatividad o la dureza quimica.
También ha permitido derivar nuevas cantidades que describen la manera local y global
en que dos especies quimicas interactian. Esta tendencia ha promovido el surgimiento de
una sub rama de la DFT conocida como Teoria cualitativa de los funcionales de la densi-

dad, DFT de reactividad quimica o DFT conceptual [8].

La DFT conceptual ha demostrado ser muy util en la descripcion y prediccion de procesos
quimicos. Dos conceptos relevantes dentro de este marco son la funcion de Fukui [9] y
el descriptor dual [10]. La primera muestra la capacidad de un sitio en particular, en una
molécula, para donar o aceptar electrones. El segundo se define como la respuesta en
la funcion de Fukui debida al cambio en el nimero de electrones y permite conocer de
manera simultanea el caracter nucleofilico y electrofilico local. Geerlings et al [11] han de-
mostrado la utilidad practica de estos descriptores aplicandolos a las reglas de Woodward

y Hoffmann para reacciones periciclicas.

Esta contribucion se enfoca en el estudio del mecanismo de transferencia de protones en
D-gliceraldehido dentro del marco de la reaccion de epimerizacion asistida y no asistida
por moléculas de agua. El uso del D-gliceral como modelo de estudio se justifica debido
a que se trata del monosacarido mas sencillo, el cual cuenta con las caracteristicas es-
tructurales y de reactividad de esta familia de compuestos con la ventaja de carecer de
las complicaciones que surgen en cadenas mas largas por la existencia de varios tipos de
estructuras ciclicas. Para este estudio se utilizan la funcion de Fukui y el descriptor dual

para conocer la manera en que el comportamiento quimico local dentro de los sistemas
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evoluciona e influye en el transcurso de la epimerizacion.



OBJETIVO

Este proyecto tiene como objetivo el estudio de la epimerizacidén del gliceraldehido como
consecuencia de la transferencia intra e intermolecular de hidrégeno. Empleando algunas
herramientas contempladas en el marco de trabajo de la teoria de funcionales de la densi-
dad, tales como curvas de energia potencial, perfiles de fuerza de reaccién y la evolucién
del descriptor dual a lo largo de la reaccién, se pretende evaluar la importancia de la parti-
cipacién de agua como mediadora, asi como intentar elucidar el tipo de transferencia de H

involucrada.



ANTECEDENTES

Los carbohidratos son las biomoléculas mas abundantes sobre la superficie de la Tierra. La
diversidad de funciones en las que participan les confiere una enorme importancia dentro
los sistemas biolégicos. Entre los multiples papeles que desempefan destacan la produc-
cién de energia (oxidacion de glucosa), asi como la capacidad de almacenar y aprovechar
fuentes energéticas (sintesis y degradaciéon de almidén y/o glucégeno). La importancia
nutricional de los carbohidratos radica en que las células vivas pueden oxidar cierto ti-
po de azucares por medio de una serie de reacciones enzimaticas que generan energia.
Los organismos que requieren oxidar carbohidratos los obtienen ingiriendo fuentes que los
contengan, como las plantas, las cuales a su vez sintetizan D-glucosa (el carbohidrato mas
abundante) por medio de fotosintesis, proceso que requiere agua, CO, y luz como fuente

energética.

Algunas otras funciones que desempefian son: elementos estructurales y de proteccion
(polimeros insolubles como la celulosa y la quitina), en tejido conectivo animal, lubricantes
en uniones del esqueleto, asi como senalizacion molecular en procesos metabdlicos y de

reconocimiento celular [12].

Todas estas funciones son posibles gracias a la diversidad y flexibilidad estructural que

poseen los carbohidratos, sin embargo estas caracteristicas también son responsables de

6
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la complejidad intrinseca de estas biomoléculas y de la dificultad asociada con su estudio.

3.1. Descripcién estructural

Los carbohidratos (o sacéridos) son polihidroxi aldehidos o cetonas (0 compuestos que
puedan hidrolizarse para formar alguno de los anteriores), cuyo nombre deriva de su for-
mula empirica mas comuan: C,(H>O),, aunque también se encuentran variantes con nitro-

geno, fésforo o azufre.

Es posible clasificar a los azucares de acuerdo con su grado de asociacion en monosa-
caridos, oligosacaridos y plolisacaridos. Los monosacaridos o azucares simples constan
de una sola unidad de polihidroxi aldehido o cetona que puede estar en forma de cadena
abierta o cerrada. El grupo de los oligosacaridos abarca pequefias cadenas de unidades
de monosacéridos unidos por un tipo de enlace caracteristico en carbohidratos llamado
glucosidico. Finalmente, los polisacaridos contienen 20 0 mas unidades monomeéricas que

pueden unirse de forma lineal o ramificada.

3.1.1. Monosacaridos

Dependiendo de la posicion del grupo funcional carbonilo en un monosacarido, los car-
bohidratos de este tipo se denominan aldosas (cuando se trata de un aldehido) o cetosas

(figura 3.1).

El numero de atomos de carbono enlazados en la cadena también es relevante para su

clasificacion. Los sacaridos mas pequerios constan de tres atomos de carbono (triosas) y
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son el gliceraldehido y la dihidroxiacetona.

0]

HT/ H,C——OH
H—C——OH l:o
HO—C—H HO—C|)—H
H—C——OH H—C——OH
H—C——OH H— C——OH
CH,OH C|)H20H

Figura 3.1: Monosacaridos representativos: D-glucosa (una aldohexosa) y D-fructosa(una
cetohexosa).

Los carbohidratos de cuatro carbonos son tetrosas, los de cinco pentosas y los de seis
hexosas. Los carbohidratos de mas de seis atomos de carbono son muy escasos debido

al incremento en la inestabilidad al crecer la cadena.

Un tercer aspecto vital en la clasificacién de los monosacaridos es la configuracion de sus
centros estereogénicos, los cuales permiten la existencia de pares enantioméricos Ry S.
En el caso de carbohidratos, asi como en el de los aminoacidos, se emplea la notacién
D o L. En la proyeccion de Fischer de un monosacarido el grupo carbonilo siempre se
coloca en la parte superior (en el caso de aldosas) o en la parte mas cercana posible al
extremo superior (en el caso de las cetosas). Si el grupo OH del centro asimétrico mas
bajo (segundo C de abajo hacia arriba) se encuentra orientado a la derecha el compuesto

sera un azucar de tipo D, en caso contrario serd L (figura 3.2).
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He="C Ho="C
H——t—OH H——t—OH

HO ————H HO———H

HO———H HO———H
“I" ~""

H——=OHZ 2 HO=——H
“eans® LT

CH,OH CH,OH

Figura 3.2: Isdmeros D y L de la galactosa.

Cabe destacar que la importancia de la configuracién de los centros quirales va mas alla
de un fin taxonémico, puesto que en la naturaleza sélo los monosacaridos tipo D son utiles
para procesos biolégicos; los de configuracién L no pueden ser reconocidos por las en-
zimas que los procesan y por tanto son indtiles (al menos en los sistemas vivos que han
sido estudiados). De aqui que la quimica de carbohidratos se centre mayoritariamente en

azUcares D.

3.1.2. Configuracion de aldosas

El nUmero de centros asimétricos en aldosas es C,, — 2. De este modo las aldotetrosas
tendran 2 centros, las aldopentosas tres y las aldohexosas cuatro. La abundancia de este-
reoisdbmeros da origen a una familia bastante extensa de D-aldosas, en donde la variacion

en la configuracion de un solo centro quiral origina un compuesto diferente.

Los diasteroisbmeros que difieren Unicamente en la configuracién de uno de sus centros
asimétricos son llamados epimeros. La figura 3.3 ejemplifica la relacion estructural que

existe entre los miembros de la familia de las D-aldosas. La adicién de un centro estereo-
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geénico al D-gliceral da origen a dos posibles isémeros: la D-eritrosa y la D-treosa. A su

vez, cada una, genera un par de isémeros que conservan la configuracion de la estructura

predecesora, pero difieren en cuanto al nuevo centro quiral.

CHO

OH

CH,OH

D-gliceraldehido

N

-

— L LC
H «njs’ OH HO LN T H
H——1——OH H——F——OH
CH,OH CH,OH
D-eritrosa D-treosa
/ THO (‘HO\ / CHO (‘HO\
H—"“ oH HO— = H H— % oH H— % OH
4aps qups qups
‘l Ly .I iy ‘l ", ‘l L'y
H LT TN OH H el TN OH HO Ll 1N H Tl TN OH
H—————OH H————OH H———F——OH HO———H
CH,OH CH,0H CH,OH CH,0H
D-ribosa D-arabinosa D-xilosa D-lixosa
A A A N
4 I 4 N\
CHO CHO CHO CHO r THO (l:HO h 4 CHO CHO h
RILNS V1T, Ay RILFS
H—s 15— OH HO——2—H H—s 13— OH HO———=—H H——4——OH HO——}——H H————OH HO——}——H
H—t=—OH H—4=—OH HO—t-—H HO—d“H H—1%OH H—t=OH HO—s 1% H HO—s1%H
s ah <nps aups N i’
RILNS AV T, NILFS N RILFS RILFS RILNS NRILNS
H— 5 OH H— 1 i—OH H 51— OH H— OH HO——t—H HO—=s—H HO—H—=—H HO—s_—=—H
H OH H OH H OH H OH H OH H OH H OH H OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH CH,OH CH,OH
D-alosa D-altrosa D-glucosa D-manosa D-gulosa D-idosa D-galactosa D-talosa

Figura 3.3: Familia de D-aldosas. Los epimeros son pares de monosacaridos que difieren
en la configuracién de solo un centro quiral, y que se derivan de una misma estructura.

Los azucares con el carbonilo ubicado en la segunda posicién de arriba hacia abajo se
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denominan cetosas. Este tipo de estructuras tendra un centro asimétrico menos que una
aldosa con igual numero de a&tomos de carbono, lo que conlleva a que una cetosa tenga la

mitad de estereoisémeros con respecto a la aldosa analoga [13].

Si bien es cierto que los carbohidratos son las biomoléculas mas abundantes, también es
un hecho que no todos se encuentran con la misma abundancia. En la naturaleza hay al-
gunos que son sumamente abundantes, mientras que muchos otros son muy escasos o
simplemente no han sido encontrados en fuentes naturales (particularmente aquellos con

configuracion L).

Y aunque la idea de sintetizar a los mas raros a partir de algun carbohidratos mas abun-
dante (dada la relacién entre estereoisémeros) resulta muy persuasiva, existe un problema
mayor. Las reacciones mediante las cuales es posible generar estos isdbmeros son rever-
sibles, y mas aun no requieren de una inversidén energética considerable. La tendencia en
estos equilibrios dependera de la energia libre relativa de las especies involucradas. De
aqui que los carbohidratos con mayor energia se encuentren en menor proporcion dentro

de soluciones en equilibrio [1].

3.2. Interconversion en monosacaridos

Adicional a la considerable diversidad en la familia de los carbohidratos como producto de
la complejidad estructural de estos, existe la posibilidad, bajo las condiciones adecuadas,
de que un solo tipo de monosacarido dé lugar a una mezcla con dos variantes adiciona-

les al reactivo original, es decir, la cetosa o aldosa correspondiente y un epimero. Este
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fendbmeno es el responsable de las enormes complicaciones que surgen al estudiar mono-

sacaridos de forma experimental.

3.2.1. Reacomodo de Lobry de Bruyn-Alberda van Ekenstein

La reaccion fue nombrada por sus descubridores, como “reacomodo de Lobry de Bruyn-
Alberda van Ekenstein” (este es el nombre mas largo jamas asignado a una reaccién qui-
mica [14] ). Dada la complejidad del nombre, de aqui en adelante nos referiremos a esta

reaccion como LdB-AvE (fig. 3.4).

Fue descubierta en 1885 por los quimicos neerlandeses Cornelis Adriaan Lobry van Troos-
tenburg de Bruyn (profesor en la Universidad de Amsterdam) y Willem Alberda van Ekens-
tein (investigador del Laboratorio Gubernamental de Azlcares en los Paises Bajos) mien-
tras realizaban estudios acerca de la degradacion de D-glucosa en soluciones acuosas
alcalinas [1]. Durante esta investigacion observaron la presencia de otros azucares en un
medio en el cual sélo se habia disuelto D-glucosa. Estos fueron aislados e identificados
como D-manosa y D-fructosa [15]. Asi mismo, reportaron que resultaba posible encontrar
a los tres monosacaridos independientemente de si se usaba manosa o fructosa pura co-
mo reactivo inicial. Este reacomodo involucra dos procesos: epimerizacién (conversion de

D-glucosa a D-manosa) y la interconversion aldosa-cetosa (D-glucosa a D-fructosa).

Normalmente se emplean medios alcalinos para llevar a cabo la reaccién (o reacomodo)
de LdB-AVE, aunque también se pueden emplear medios acidos. Entre los reactivos mas
comunmente utilizados destacan el sodio y el hidroxido de calcio, sin embargo este tipo

de bases tienden a provocar reacciones simultaneas a la epimerizacién e interconversion,
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como la migracién del grupo carbonilo al C-3 de la cadena, y la formacion de gran cantidad
de subproductos con el paso del tiempo, lo cual claramente indica descomposicion (se han
llegado a aislar mas de 50 compuestos diferentes de una mezcla inicial de D-glucosa e
hidroxido de sodio acuoso) [16]. Existen alternativas que mejoran mucho el proceso, como
el uso de piridina, trietilamina [17] o incluso resinas de intercambio aniénico [18]. Aun bajo
condiciones menos extremas es indispensable determinar el tiempo 6ptimo de reaccion
para evitar la formacion de isémeros menos favorecidos, asi como de productos de des-
composicién. Ademas no todos los carbohidratos reaccionan con la misma rapidez, por lo
que las condiciones adecuadas para un sistema pueden resultar poco aptas para otros,

puesto que dependen en gran medida de la naturaleza del sistema de estudio.

c C——OH C

R R R
Aldosa Enediol Aldosa (epimero)
H H
H—C—OH H—C—OH

C—=0 ——> H—C—OH

H— T —OH c—o0
R R
Cetosa 3-cetona

Figura 3.4: Mecanismo general del reacomodo de LdB-AvE. Consta de la formacion del
intermediario enediol y la posterior isomerizacion. Es posible, hipotéticamente, llegar a la
cetona en posicion tres después de una secuencia similar al mecanismo planteado.
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El mecanismo del reacomodo de LdB-AVE (presentado de manera global en la figura 3.4)
parte de la formacioén de un intermediario enediol (sugerido por primera vez por Wohl y
Neuberg en 1900 [19]). Esto sucede con la pérdida del enlace entre el C-2 y su hidrégeno.
Posteriormente existen tres posibilidades: la recuperacién del enlace original, el reestable-
cimiento del enlace C-2-hidrégeno con otra configuracién (epimerizacion) o la formacién de
enlace entre un H y otro atomo de carbono de la cadena (formacién de cetosa). Esto fue
confirmado al llevar a cabo experimentos en 6xido de deuterio; al equilibrio se encontr6é que

la glucosa, manosa y fructosa habian incorporado deuterio del medio a su estructura [1].

3.3. Transferencias de electrones acopladas a proton

Todo proceso que involucre el movimiento de protones y electrones es conocido gene-
ralmente como transferencia de electrones acoplado a protén (PCET, por sus siglas en
inglés). Estas reacciones pueden suceder por mecanismos concertados (transferencia si-
multanea) o por un mecanismo secuencial (transferencia por pasos), siendo la principal
diferencia entre éstas la existencia de un intermediario estable dentro de los mecanismos
secuenciales [20]. Ademas existe una serie de condiciones que pueden afectar el tipo de
mecanismo, tales como accion del solvente o efecto tunel en protones. Independiente-
mente del tipo de mecanismo por el cual se dé una transferencia acoplada proton-electron,
estas reacciones resultan indispensables para muchos procesos de conversién energética,
como regulacién de procesos oxidativos en organismos vivos u oxidacion de H, en celdas

de hidrogeno [21].

Las reacciones PCET concertadas pueden clasificarse en dos subclases principales. La

primera es llamada transferencia de atomo de hidrégeno (HAT, por sus siglas en inglés),
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definida como una clase de reacciones en las que el electrén e hidrogeno transferidos pro-
vienen de un mismo sitio donador. La segunda categoria es llamada transferencia electron-
proton (EPT, por sus siglas en inglés), y contempla reacciones en las cuales la transferencia
tanto del electrén, como del protdn sucede entre diferentes aceptores y donadores (figura
3.5).

Transferencia electron-proton (EPT)
TE

\
Dp . .............. Ap

Transferencia de atomo de hidrégeno (HAT)

Figura 3.5: Diagrama general de reacciones HAT y EPT. La transferencia electronica (TE)
ocurre entre un sitio donador de electrones (D¢) y un sitio aceptor de electrones (Ag),
mientras que la transferencia de proton (TP) ocurre entre un sitio donador (Dy) y un sitio
aceptor (Ap).

Las definiciones antes mencionadas no son del todo rigurosas, dada la naturaleza de pro-
tones y electrones. Sin embargo, es posible diferenciar entre HAT y EPT de manera cuan-
titativa, dependiendo del grado de adiabaticidad de la transferencia de protones y electro-

nes [20].



4

MARCO TEORICO

La quimica es capaz de jugar con su objeto de estudio como pocas otras ciencias. Puede
estudiar lo que ya existe en la naturaleza, pero también puede darse el lujo de crear algo
nuevo y encargarse también de estudiarlo. Por medio de la construccion y transformacion
de moléculas, la materia se vuelve un objeto de estudio con posibilidades infinitas. Como
consecuencia de esto, hubo que dividir a la quimica en subramas, cada vez mas finas y
especificas, que pudieran ayudar a comprender un poco mejor las observaciones y los re-
sultados obtenidos. Una de estas ramas es la quimica tedrica, la cual se vale de combinar
leyes fundamentales de la fisica con modelos matematicos con el fin de estudiar fenéme-
nos con relevancia quimica a niveles no contemplados por las demas subdisciplinas de la
quimica. La quimica cuantica se basa en el principio fundamental de la mecanica cuantica,
el cual sostiene que existe una funcion de onda ¥ que determina la totalidad del estado
mecanocuantico de un sistema. La probabilidad de que una particula se encuentre en el

elemento diferencial de volumen dr esta dada por |¥(r, t)|” dr.

Las moléculas pueden ser consideradas como conjuntos de particulas cargadas (nucleos
positivos y electrones negativos), que difieren entre si segun el tipo de nucleos y nime-
ro de electrones que las componen, o por variaciones en la configuracion nuclear de los

sistemas (diferentes geometrias) [22]. Formalmente, so6lo es posible resolver de manera

16
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exacta sistemas de una y dos particulas; para sistemas de multiples cuerpos es posible
obtener soluciones numéricas, bajo la consigna de tener que realizar una enorme cantidad
de operaciones matematicas lo cual limité por mucho tiempo a la quimica teoérica. El ver-
dadero crecimiento de esta rama llegd con el desarrollo de computadoras cada vez mas
poderosas y accesibles. El surgimiento de la quimica computacional ha permitido apoyar
el desarrollo de métodos tedricos, revelando posibles limitaciones y ayudando a proponer
mejoras. El fin de esta interdependencia tedrico-experimental es permitir la resolucién de

nuevos problemas con la mejor precisién posible.

4.1. Métodos de estructura electronica

Tienen como objetivo la descripcion detallada de la distribucion electrdnica en el sistema de
interés, y aunque son principalmente utilizados para obtener el valor de la energia en el es-
tado basal, también es posible conocer muchas otras propiedades a partir de los diferentes
marcos que estos plantean, como prediccién de reacciones o incluso para complementar
estudios experimentales. Tradicionalmente esto se ha hecho empleando métodos basados

en funcién de onda, que resultan ser muy costosos computacionalmente [23].

Los métodos de funcion de onda contemplan principalmente: método de Hartree-Fock
(HF), teoria de perturbaciones (MP), interaccion de configuraciones y cumulos acoplados.
Estos se basan en la solucion del problema por medio de un enfoque HF, que en general
tiene como objetivo la aproximacion de una funcién de onda a través de una combinacién

lineal antisimétrica de productos de espin-orbitales.
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Estos métodos son frecuentemente utilizados para sistemas finitos, como moléculas en
fase gas. Si los sistemas estudiados son muchos mas grandes o se utilizan métodos mas
sofisticados, los célculos se tornan considerablemente mas tortuosos debido al incremento
en la demanda de poder y tiempo de cémputo [24]. De aqui la necesidad de métodos
que permitan resolver problemas de estructura electronica con buena precision, y que no

requieran tiempos de codmputo exorbitantes.

4.2. Teoria de funcionales de la densidad (DFT)

Como su nombre lo indica, DFT propone que es posible expresar de manera exacta todos
los componentes de la energia de un sistema como funcionales de la densidad electrénica,
p(r), de modo que en vez de tener que resolver la ecuacién de Schrédinger para sistemas
electronicos altamente acoplados, bastaria con conocer la densidad electrénica del siste-

ma [23].

Dado que los sistemas de interés quimico son de tamafo considerable, un tratamiento
por medio de métodos de funcién de onda podria tornarse prohibitivamente grande. Co-
mo alternativa, la aproximacién de Kohn y Sham, planteada dentro del marco de la DFT,
propone el mapeo de un sistema interactuante real a uno ficticio no interactuante. Este ul-
timo, de acuerdo con su definicién, debera tener la misma densidad electronica basal que
el sistema real. La consecuencia final de esta suposicion es un conjunto de ecuaciones
monoelectrénicas, mucho mas sencillas de resolver que la ecuacién de Schrédinger de un

sistema electrénico totalmente acoplado.
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4.2.1. Densidad electronica

La interpretacién probabilistica de la funcion de onda planteada por el primer postulado de
la mecanica cuantica es el fundamento de la definicion de la densidad electrénica. Esto es
la integral multiple sobre las coordenadas de spin de todos los electrones (s;) y sobre todas

las variables espaciales (x;) salvo una [25]

p(r1):N/.../|\Il(x1,X2,...XN)lzdsldXQ...de. (4.1)

La densidad electrénica determina la probabilidad de encontrar a cualquiera de los N elec-
trones dentro del elemento de volumen dr; con un espin arbitrario, mientras que los otros
N — 1 electrones tienen posiciones arbitrarias y un espin consistente con ¥. Formalmente,
p(r) es proporcional a una densidad de probabilidad, pero en la practica se hace referen-
cia a ella como densidad electrdnica. Esta integral multiple representa la probabilidad de
que un electrdn esté dentro de un determinado elemento de volumen, sin embargo, dado
que los electrones son indistinguibles entre si, la probabilidad de encontrar cualquier elec-
tron en esta posicion es simplemente N veces la de un electrén en particular. p(r) es una

funcién no negativa que se desvanece al infinito,

lim p(r) =0 (4.2)

r—00

e integrarla da el numero total de electrones del sistema [25]:

/p(rl)drl =N. (43)

Una de las principales ventajas de emplear la densidad electronica como cantidad funda-

mental es que se trata de un observable, y por tanto es posible medirla de forma experi-
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mental (difraccion de rayos X), situacién que es imposible para la funcion de onda.

4.2.2. Primeros intentos: el modelo Thomas-Fermi

Si bien el desarrollo formal de la DFT data de la década de 1960 y su uso generalizado
de fines del siglo XX, la idea de utilizar la densidad electrénica, en vez de la funcién de
onda, como fuente de informacién de sistemas atémicos y moleculares es casi tan vieja
como la propia mecanica cuantica y se debe a los trabajos de Thomas y Fermi realizados

en 1927 [25].

El modelo que plantearon considera Unicamente la energia cinética de los electrones, mien-
tras que las contribuciones nucleo-electron y electron-electron son tratadas de forma clasi-
ca. Esto los llevé a una expresidon de energia cinética (ec. 4.4) para el modelo del gas de

electrones uniforme

Trr [p(r)] = —(37)" / 53 (x)dr (4.4)

Al combinar esta expresidn con la expresién clasica para el potencial de atraccion nucleo-
electrén y la repulsion interelectrénica, se obtiene la expresién de Thomas-Fermi para la

energia de un atomo:

Ere [p(r)] = %(3#)2/3 / P (x)dr — 7 / @dw% / / %drldrz. (4.5)

Aungue esta expresidn no es una aproximacion particularmente precisa, puesto que no

solo es bastante burda, sino que también ignora todo intercambio, su aportacién principal
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es la expresion de la energia totalmente en términos de p(r), teniendo como resultado el

primer funcional de la densidad para la energia.

4.2.3. Primer teorema de Hohenberg-Kohn: prueba de existencia

"El potencial externo V.,,(r) es (incluyendo una constante) un funcional tnico de p(r); y
que, como V,,,(r) determina a H, el estado basal del sistema de muchas particulas es

también un funcional unico de p(r)."

Esta es la idea central del trabajo publicado en 1964 por P. Hohenberg y W. Kohn [26]. En
este demostraron que la densidad del estado basal determina al operador hamiltoniano,
el cual a su vez caracteriza a todos los estados del sistema. En consecuencia, todas las

propiedades de todos los estados estan determinados por la densidad del estado basal.

Dado que la energia completa del estado basal es un funcional de la densidad electré-
nica del mismo estado, entonces debe cumplirse lo mismo para todos sus componentes

individuales, por lo que la expresidon correspondiente de energia queda como:

Eo[p] = Tlpo] + Eeelpo] + Enelpol. (4.6)

en donde FEy. se refiere a la atraccion nucleo-electron, E.. es la repulsién interelectré-
nicay T es la energia cinética. Considerando esto, es posible separar las componentes

energéticas que dependen del sistema de las universales (no dependen de N,R4 0 Z,)
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) ; universal
Eolpo) = [ po(6) V) + Tl + Elpn]. @.7)

[ J/

~~
dependiente del sistema

Es posible agrupar los términos universales dentro de un nuevo término, el cual es co-
nocido como funcional universal de Hohenberg-Kohn Fx, que arroja el valor esperado

<\II‘T+V

\I/> al proporcionar cualquier densidad arbitraria:

Fuklp] = Tlp] + Beelp] = (W |T + Ve

\11> . (4.8)

La forma exacta del funcional universal se desconoce; sin embargo, conocer a F i equi-
valdria a resolver la ecuacion de Schrddinger de manera exacta y asi conocer la energia
de cualquier sistema. Desafortunadamente se desconoce la forma exacta tanto de 7'[p]
como de E..[p] , y aunque es sabido que la repulsién electrénica debe tener una compo-
nente coulémbica clasica J|p|, también existe una parte no clasica desconocida, E,|p],

que describe el intercambio y la correlacién del sistema

B =T+ Euald =5 [ PP o ey 1 Byl (4.9)

71,2
4.2.4. Segundo teorema de Hohenberg-Kohn: principio variacional

Si la densidad electrdnica es suficiente para conocer las propiedades de interés, entonces
es necesario tener la certeza de que la densidad que se esta utilizando es la densidad
del estado basal. En su trabajo de 1964 Hohenberg y Kohn realizaron una adaptacién del
principio variacional original. En esta reinterpretacion sostienen que Fyk|p| arrojara el valor
minimo de la energia £ si y solo si el valor de la densidad utilizado es el que corresponde

con el estado basal [25]:
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Ey < E[] = TI5] + Ex.[s] + E..[f (4.10)

donde p es una densidad electronica de prueba asociada con una funcién de onda antisi-

métrica y un hamiltoniano que esté asociado con un V.

4.2.5. Aproximacion de Kohn-Sham

En su trabajo de 1965 , Walter Kohn y Lu Jeu Sham propusieron que si resultaba dema-
siado complicado expresar la energia cinética de un sistema por medio de un funcional
explicito, entonces debian intentar calcularla de la manera mas exacta posible [27]. Para
esto recurrieron a la expresion exacta de la energia cinética de un sistema no interactuan-
te (considerando a los electrones como fermiones no cargados, que por tanto no poseen
interaccién coulémbica):

1 N

TS:—§Z<%’{V2|%’> (4.11)

(2

Considerando que las funciones de onda de fermiones que no interactian son represen-
tables mediante un determinante de Slater, entonces es posible establecer un sistema de
referencia no interactuante descrito por un operador Hamiltoniano (ec.4.12) al cual se le ha

introducido un potencial local efectivo V(7).

N N
~ 1 2
Hg = _§ZV" +sz(ri) (4.12)

La manera de vincular al sistema ficticio con el sistema real es por medio un potencial Vg
adecuado, de modo que la densidad resultante de sumar los médulos de los cuadrados

de los orbitales (llamados orbitales de Kohn-Sham) sea idéntica a la densidad del estado
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fundamental del sistema real [25].

Aunque la densidad de ambos sistemas sea exactamente la misma, la energia cinética del
sistema no interactuante y del sistema real no seran iguales. Para compensar esto, Kohn y

Sham introdujeron la separacién del funcional universal F'[p|, adquiriendo la forma:

Flp(r)] = Ts[p(r)] + J{p(r)] + Exclp(r)] (4.13)

en donde Ty, es la energia cinética del sistema de referencia,.J[p] es un operador de

interaccion couldmbica 'y Ex¢ es la energia de intercambio y correlacién, definida como:

Exclp] = (Tp] — Tslp]) + (Eeelp] — J[p]) (4.14)

El funcional Exc|p] (ec. 4.14) engloba las contribuciones no contempladas por Ts[p| ni
J[p], como correcciones al efecto de autointeraccién, energia cinética no contemplada por

Ts y efectos de intercambio y correlacion.

Si se aplica el principio variacional (segundo teorema de Hohenberg-Kohn) a los orbitales
de Kohn-Sham, se tendran como resultado /N ecuaciones, las cuales definen a los orbitales

de KS (¢;) mediante la minimizacién de la energia:

1 2
(1o

en donde M es el numero de ndcleos y V¢ es el potencial de intercambio y correlacion.

M

/ Mdrz + Vie(r) — Z Za

r T
12 A 1A

) Pi = EiPY; (4.15)

Esta ecuacion depende de la densidad, y en consecuencia también de los orbitales ¢;, lo

que hace posible resolverla de modo iterativo, similar al método de Hartree-Fock. Desafor-
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tunadamente, la forma exacta de Ex¢ se desconoce, por lo que también es desconocida la
forma explicita del potencial de intercambio y correlacidén Vx, y Unicamente se ha definido

como una derivada funcional con la forma:

_ 0Exc
XC = (5,0

(4.16)

Si se conociera la forma exacta de Ex¢ y Vxc, esta estrategia llevaria a la energia exacta,
puesto que a diferencia de HF (en donde se asume que la funciéon de onda es un sélo
determinante de Slater), el método de Kohn-Sham es en principio exacto. Las aproxima-
ciones (y problemas) surgen al tratar de elegir la forma explicita del funcional para Ex¢
y Vxc. El primer ejemplo es la aproximacion local de la densidad (o LDA, por sus siglas
en inglés), en la cual se construye la densidad a partir de un modelo de gas uniforme de
electrones. LDA es de gran utilidad en tanto la densidad electrénica no varie con respecto a
la posicién (como en sistemas periddicos), sin embargo en muchos sistemas moleculares
este no es el caso, por lo que este funcional no resulta muy util. En el siguiente escalén se
encuentra la aproximacion del gradiente generalizado (o GGA, por sus siglas en inglés),
la cual ademas de tomar en cuenta la densidad local, también considera la variacion de la
densidad con respecto a la posicion. Las aproximaciones de tipo meta-GGA consideran la
manera en que cambia el gradiente de la densidad con respecto a la posicion. Existe una
considerable variedad de aproximaciones cuyo fin es obtener una expresion mas precisa
del funcional de intercambio, tal que se ha convertido en el tema central de estudio de la

teoria de funcionales de la densidad.
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4.3. Superficie de energia potencial

La superficie de energia potencial (PES, por sus siglas en inglés) representa la relacién
entre la energia de una molécula (o conjunto de moléculas) y su geometria. Al considerar
la aproximacion Born-Oppenheimer el concepto de geometria molecular adquiere signifi-
cado, haciendo valido a su vez el de superficie de energia potencial, lo que simplifica la
aplicacion de la ecuaciéon de Schrédinger al permitir un enfoque centrado en la energia

electrénica.

La energia de un sistema electronico puede describirse por medio de la ecuacion de Schré-

dinger independiente del tiempo simplificada

I:Itot\Ijtot - Etot‘;[]tot (41 7)

I:Itot - Te—i_TN—i_vNe—i_vee"'_vNN (418)

en donde el operador hamiltoniano tradicional H,,; (ec. 4.18) incluye términos de energia
cinética de electrones T. y nticleos Ty, potencial atractivo ntcleo-electrén V. y poten-
ciales de repulsién interelectronico \7@6 e internuclear V y . La funcién de onda, ¥, es una
funcién de 3N coordenadas (N es el numero total de particulas). El resultado de esto es
un sistema en donde el movimiento de los electrones esta altamente acoplado, haciendo

su resolucion extremadamente dificil.

Dado que los nucleos se mueven en una escala de tiempo mucho mayor que los electro-

nes, Max Born y J. Robert Oppenheimer propusieron considerarlos como particulas fijas.
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Consecuentemente, resolver el sistema Unicamente para los electrones permite ignorar la
energia cinética de los nucleos (la repulsién internuclear es también constante). De este
modo es posible plantear un operador hamiltoniano electronico determinado por las posi-
ciones nucleares (un H,,.. para cada punto de la superficie de energia potencial) [22]. Tal

operador tiene la forma:

Al = - —ZZGZA zz DI IE NS

7 i i<J A A<B

Considerando el uso de unidades atémicas (h = ¢* = m, = 1), el operador queda como:

flae == 1oz zz ZZTU LY A% (42)

.
i i<y A A< ' AB

Bajo este marco, es posible representar la energia total de un arreglo de atomos como una
curva (o superficie multidimensional) empleando las posiciones atémicas como variables.
Este tipo de representaciones son conocidas como superficies de energia potencial y son

soluciones a la ecuacion de Schrédinger electrénica.
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energia

niveles vibracionales

distancia de enlace, q
%e

Figura 4.1: Curva de energia potencial. Dado que las moléculas estéan vibrando constante-
mente, su energia no sera cero y s6lo podran ocupar los niveles vibracionales permitidos.
La distancia de equilibrio estéa indicada por g..

Siguiendo el principio de incertidumbre de Heisenberg, las moléculas vibran incesantemen-
te alrededor de la distancia de enlace de equilibrio, de modo que siempre poseen energia
cinética (T) y potencial (V), incluso cuando se trata Unicamente de energia cinética de pun-
to cero. Esto puede observarse en curvas de energia potencial (figura 4.1 ), en donde una
serie de lineas por encima de la parte mas baja representan la cantidad de energia vibra-
cional de una molécula, de modo que realmente nunca estara al fondo del pozo, sino que

ocupara uno de los niveles vibracionales [28].
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La figura 4.1 representa una PES unidimensional en una grafica de V vs ¢ (energia po-
tencial vs distancia de enlace) correspondiente con una molécula diatobmica AB en donde
el unico parametro variable es la distancia de enlace ¢45. Si se considera una molécula
triatdmica, como el agua, entonces el nimero de parametros geométricos aumenta (al me-
nos en uno, si consideramos las distancias de enlace iguales): distancias O-H, y angulo de
enlace H-O-H. Como consecuencia, la representacion adecuada de tal PES requeriria una
superficie 2D sobre un grafico de tres dimensiones, de modo que la energia pueda variar

de acuerdo con las distancias y/o angulos de enlace.

Continuando con el incremento del nimero de atomos en una molécula, se llega a que la
representacion de las distancias de enlace y angulos requeriria, al menos, una superficie
3D sobre un grafico de cuatro dimensiones, y dadas las limitaciones de nuestro espacio tri-
dimensional, tal hipersuperficie no puede ser construida adecuadamente (se necesitarian
cuatro ejes perpendiculares entre si), de modo que la interpretaciéon de V' = f(q1, ¢o, ---qn)
se vuelve enteramente matematica y resulta poco practica. Para enfrentar esta limitacion
es posible considerar uno o mas parametros como constantes, contraer una serie de pa-
rametros dentro de otro nuevo (£) o simplemente tomar secciones de las superficies o
hipersuperficies, de modo que los diagramas en 2D o 3D resultantes permitan una inter-

pretacion simplificada y practica de las hipersuperficies de n-dimensiones.

Uno de los temas centrales de la quimica computacional consiste en la determinacion de
la relacién energia-estructura en moléculas que reaccionan. Esto requiere un andlisis pro-
fundo de la PES en el cual se deben identificar los puntos o regiones clave, asi como el

camino de reaccién, por mencionar los mas destacados.
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Con el fin de profundizar acerca de la utilidad de las superficies de energia potencial, se
presenta el ejemplo planteado por Lewars [28]. Este utiliza a la isomerizacién del ozono

como sistema modelo para la obtencion de la PES contenida dentro de la figura 4.2.

O O

@

0 0------ 0 0 o)

0zono estado de transicion isoozono

Para fines practicos, dicha PES considera unicamente dos parametros geométricos: la dis-
tancia de enlace O-O (se asumen como equivalentes y que permanecen iguales a lo largo
de lareaccion) y el angulo de enlace O-O-0O. En esta representacién es posible observar un
conjunto de regiones en las cuales el plano tangente a la superficie es horizontal (paralelo
a la horizontal de los parametro geométricos). Estos son llamados puntos estacionarios,
los cuales estan definidos matematicamente como el punto en el cual la primera derivada

de la energia potencial con respecto a cada parametro geométrico es cero:

AAY

8_51_6_52:"’:0 (4.21)
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gstado de transicidn
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coordenada de reaccidn intrinseca (IRC)

Figura 4.2: a)PES de la isomerizacién de ozono. Los minimos de productos y reactivos
estan conectados a través del camino de menor energia por una linea punteada que
corresponde con la IRC. b)Extracto que muestra al estado de transicion como el punto de
mayor energia a lo largo de la coordenada intrinseca de reaccion [28].
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El extracto de la figura 4.2 muestra el camino de menor energia que seguiria una molécu-
la para ir de un minimo a otro al sobrepasar la barrera de activacion. Es conocido como
coordenada de reaccidn intrinseca (cuyo acronimo en inglés es IRC), y su eje horizontal
es una composicion de los parametros geométricos utilizados en la PES original, de modo

que cualitativamente representa el progreso de una reaccion.

Los puntos estacionarios pueden ser maximos, minimos o puntos silla. Los primeros co-
rresponden con geometrias de alta energia no favorecidas. Los minimos son puntos que
poseen menor energia que las regiones circundantes y las estructuras correspondientes
pertenecen a moléculas favorecidas. Existen dos posibles minimos: el minimo global sera
el punto de menor energia sobre la totalidad de la PES, un minimo local es el punto mas
bajo comparado con otros puntos contiguos. Finalmente, un punto de silla es un maximo
a lo largo de la coordenada de reaccién (estado de transicién) y un minimo en todas las
demés direcciones, descrito por:
0?V

para todos los parametros &, excepto a lo largo de la IRC, y

0*V

a lo largo de la coordenada intrinseca de reaccién.

Dado que cada paso de una reaccién quimica tiene asociado un cambio de paradmetros

geométricos, debido al movimiento de alguno de los componentes, es posible emplear las
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ecuaciones de movimiento clasicas para establecer los trayectos de minima energia que
unen a reactivos y productos, que al ser expresadas en modos normales se obtiene el
IRC (perfil 4.2b) denotado como &, y que permite un analisis simplificado del curso de una

reaccion.

4.3.1. Fuerza de reaccion

Un cambio en la energia potencial V(&) implica que existe una fuerza asociada con el
proceso que indujo tal cambio. Esto se debe a que el mecanismo de una reaccion esta vin-
culado con el desplazamiento de los nucleos al transformar reactivos en productos. Tales
desplazamientos estan asociados con la fuerza neta que actua en el sistema conforme la
reaccion transcurre. Esta fuerza esta definida, de acuerdo con la ecuacién 4.24, como el
negativo del gradiente de la energia potencial V'(£) a lo largo de la coordenada de reaccién

intrinseca &.

ov

F(f):—a—§

(4.24)

F(£) es conocida como fuerza de reaccion, y su incremento se da de forma contraria a
la energia potencial [29] y por tanto un valor positivo de fuerza favorecera la obtencion de

productos, mientras que un valor negativo se opondra al proceso.

Aunque la forma del perfil de fuerza de reaccion F'(¢) esta determinada por V (&), el perfil
de fuerza contiene informacion adicional relevante acerca del mecanismo de reaccion; al
minimo y al maximo del perfil de V'(¢) les corresponde un valor de cero en el perfil de fuer-
za, mientras que a cada punto de inflexion del perfil de energia le corresponde un minimo

o un maximo en el perfil de fuerza. Los ceros, maximos y minimos permiten definir los pun-
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tos claves de una reaccion a lo largo de la IRC, los cuales separan al perfil de fuerza en
regiones que arrojan informacion valiosa acerca del mecanismo de reaccion y los factores

que influyen sobre este.

| E : 5 |
ER E1 E1s &2 Ep

Coordenada de reaccion &

Figura 4.3: Superposicién de perfiles de energia potencial (linea continua) y fuerza de
reaccion (linea punteada) para un proceso de tipo A — B. {r Yy &p corresponden con
reactivos y productos, &; y &2 son el minimo y maximo del perfil F(£), érs es el maximo
de V (§).

Como se observa en la figura 4.3, partiendo de los reactivos g, V' (£) crece rapidamente
al inicio, mientras que F'(¢) decrece y se hace cada vez mas negativa hasta alcanzar el

primer punto de inflexién de V(&) en &;, en donde F'(£) es minimo:
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En esta primera etapa, la conversion esté caracterizada por una fuerza opositora cada vez
mas negativa, hasta llegar a &;, a partir de donde surge una fuerza positiva que contrarres-

ta a la fuerza opositora.

Tras sobrepasar & la curva de energia modifica su comportamiento e incrementa mas
lentamente, mientras que F'(¢) también comienza a incrementar. En el estado de transicion
¢rs, V(€) es maximo y, al cancelarse las fuerzas opositora e impulsora, F'(£) adquiere un

valor de cero:

(—agf»m — 0= Plérs) (4.26)

A continuacién, cuando ¢ > &7g, la fuerza impulsora domina, lo que se traduce en valores
cada vez mas positivos en F'(£) y el decremento de V(). La fuerza de reaccion continda
incrementando hasta llegar al valor maximo F'(&;) (segundo punto de inflexién de V'(£)). A

partir de aqui la fuerza comienza a disminuir hasta ser cero al llegar a los productos ¢p [30].

Considerando los puntos clave anteriores es posible definir tres zonas a lo largo del IRC:
Er — &1, & — &y & — Ep. La primera etapa Eg — £ es considerada como preparativa
debido a que en esta ocurren principalmente modificaciones estructurales que facilitaran
las etapas subsecuentes y tiene asociada una F(£) negativa (u opositora) debido a la re-
sistencia de los reactivos a adquirir formas distorsionadas. La zona del estado de transicion
se ubica entre & — &rs Y Ers — &9, € incluye formacidn y ruptura de enlaces, ademas de
otros efectos electronicos extensivos; la fuerza impulsora (formacion de nuevos enlaces)
comienza a contrarrestar los efectos que se oponen (ruptura). Al neutralizar todo efecto

opositor la fuerza impulsora es predominate hasta llegar al punto méaximo. Finalmente, la
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regién & — &p constituye la zona de productos, y esta asociada con el relajamiento estruc-

tural de las especies involucradas, que eventualmente llegan a una geometria de equilibrio.

4.4. DFT de reactividad quimica

La reactividad propia de una entidad quimica puede describirse en términos de la manera
en que su estructura electrdnica respondera ante la presencia de otro reactivo. Esto se
debe a que, al aproximarse una especie a la molécula de interés, es posible observar dos
efectos: el primero es inducido por un cambio al potencial externo al que estan sujetos los
electrones, adicionando al de los nucleos de la molécula el de los electrones y nucleos del
reactivo; el segundo es producto de la posible transferencia de electrones, lo cual altera-
ria la cantidad de electrones en ambas especies con respecto a su estado aislado. Como
consecuencia, resulta l6gica la descripcidén de la reactividad con funciones de respuesta,
las cuales tienen forma de derivadas parciales de la energia total con respecto al potencial

externo, al numero de electrones del sistema o a ambos [31].

El planteamiento original de la DFT permite su implementacion dentro del esquema de
reactividad por derivadas de la energia total del sistema, haciendo posible extraer informa-
cién importante acerca de conceptos y principios quimicamente relevantes. A esta imple-

mentacién se le conoce como DFT conceptual o DFT de reactividad quimica [8].
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4.4.1. Principios fundamentales de la DFT conceptual: potencial quimico, dureza y

electrones fraccionarios

De acuerdo con el primer teorema de Hohenberg y Kohn, la energia del estado basal esta
expresada en términos de la densidad electronica de este estado fundamental p(r) y el

potencial externo v(r), de acuerdo con:

Elp] = Flo] + / drp(r)v(r) (4.27)

en donde F[p] es el funcional universal de Hohenberg y Kohn, que engloba a los funcio-
nales de energia cinética electrdnica y de interaccion interelectronica. Todo esto bajo la

normalizacion adecuada de la densidad electronica segun la ecuacion 4.28 [32].

N = /dr p(r) (4.28)

Si existe una p’ aproximada a la densidad exacta del estado base, normalizada por 4.28,
entonces el segundo teorema de Hohenberg y Kohn nos indicara que la energia obtenida

de

Ep] = Flo) + / dr g (r)(r) (4.29)

obedece el principio variacional

E,[p'] > E,[p]. (4.30)

que al tener o' = p, se obtiene la energia exacta del sistema. Al asumir que F,[p] es dife-
p=p

renciable, el principio variacional 4.30 requiere que la densidad del estado basal satisfaga



4 Marco teérico 38

el principio estacionario (producto de minimizar 4.27):

5{Ev[p} . Up(r)dr—NH _o, (4.31)

donde u es el multiplicador de Lagrange correspondiente. Tras efectuar la variacién con

respecto a la densidad p se llega finalmente a la ecuacion de Euler-Lagrange 4.32.

oFE oF
b= (m)v AR (4.92)

El multiplicador de Lagrange p asociado con la restriccion N[p'| = N del principio estacio-
nario establecido por la ecuacion 4.31 es la derivada con respecto al valor de la restriccién,
N, del minimo del funcional E[p']. Esto significa que 1 puede reescribirse como una deri-

vada parcial con la forma:

OF
= (aTv) (4.33)

La derivada funcional analoga a la anterior, pero con respecto al potencial externo v(r) se

puede obtener a partir de la ecuacion 4.27, dando como resultado la expresién

o= (),

que es la densidad electronica [31].

La diferencial total de F = F(p, v) se obtiene a partir de la ecuacién 4.27

dE[N,v(r)] = (%)U(T) dN + / ( (ﬂi )> Su(r)dr, (4.35)
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y sustituyendo respectivamente 4.33 y 4.34 dentro de 4.35 se obtiene la expresion del

cambio de primer orden en la energia

dE[N,v(r)] = pdN + /p(r)év(r)dr, (4.36)

la cual demuestra que la densidad no sélo determina la energia total de un sistema, sino
también la manera en que esta varia al modificarse el nimero de electrones N y el poten-

cial externo v(r) [33].

La primera relaciéon fundamental, y piedra angular de la DFT de reactividad quimica (eq.
4.33) establecida por Parr et al [31], que identifica a ;» como un potencial quimico electré-
nico, revela aspectos importantes sobre la reactividad de una especie quimica. Es posible
interpretar ;» como una forma de medir la tendencia de escape de los electrones de cierto
sistema: al aproximarse dos especies el flujo de electrones va dirigido de zonas de mayor
potencial hacia zonas de menor potencial, tal que ;1 serd constante cuando el sistema lle-
gue al equilibrio. EI comportamiento de i se ha asociado con la electronegatividad, como

lo muestra la ecuacion 4.37

OF
p= (a_N) = —X (4.37)

v
La importancia de esta contribucién reside en la capacidad de calcular la electronegativi-
dad de atomos, cumulos, e incluso moléculas, sobrepasando la capacidad de las escalas

de electronegatividad existentes hasta entonces.

El siguiente concepto basico de la teoria de funcionales de la densidad de reactividad
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quimica proviene del cambio de segundo orden en la energia debido a cambios en N y v,

los cuales pueden observarse como cambios de primer orden en el potencial y la densidad:

du[N, v(r)] = (%)M AN + / ( 5% )) So(r)dr (4.38)
dp[N, v(r); 1] = (aap—](;"))v(r) dN + / (:;55 (f))) Jo(r')dr’ (4.39)

El primer término del lado derecho de la ecuacion 4.38 ha sido identificado como la dureza

absoluta n:

_(ou\  (O’E
1= (on), = (owe), 40

Esta definicion ha permitido construir un marco teorico sélido alrededor de la teoria HSAB
(acidos y bases duros y blandos) introducida por Pearson a principios de la década de
1960. n modula la electronegatividad de una especie quimica de acuerdo con la carga del
sistema: incrementar el numero de electrones del sistema disminuye la electronegatividad
del mismo, esto también puede interpretarse como la resistencia del potencial quimico a

cambios en el niumero de electrones [8].

Las definiciones de electronegatividad y dureza, segun las ecuaciones 4.37 y 4.40 re-
quieren que la energia sea diferenciable con respecto al numero de electrones. Esto fue
establecido por Perdew, Parr, Levy y Balduz [34] al extender el teorema de Hohenberg y
Kohn a sistemas abiertos con numeros fraccionarios de electrones, que surge como un
promedio en el tiempo tras permitir que un atomo X intercambie libremente electrones

con una especie Y. Esta extensidén se basa en el colectivo gran candénico, que en el limite
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inferior de temperatura absoluta conlleva a una expresion no suave de la energia en fun-
cién del numero de electrones [32]. De acuerdo con Perdew y colaboradores, el grafico
de energia vs N esta formada por una serie de lineas rectas que conectan las energias
de los estados fundamentales con los valores enteros del nimero de electrones, pero su
derivada (u = OF/0ON) tiene discontinuidades en valores enteros de N. Si se introduce
un incremento con valor entero en N, el potencial quimico presentara un salto de valor
constante, haciendo que i(N) tenga forma de una funcién escalén con valores constan-
tes entre las discontinuidades que se presentan donde N sea entero. Como consecuencia
de lo anterior, 0E/ ON tendréa valores diferentes al ser evaluada por la izquierda o por la
derecha. El resultado serd la respuesta de la energia de un sistema ante perturbaciones
de tipo nucleofilicas (dN > 0) o electrofilicas (dN < 0). Considerar las discontinuidades
en las derivadas permite obtener diferentes respuestas tanto para la adicién, como para la

remocion de carga [8].

Los aspectos relacionados con el caracter electrénico de una perturbacion se incluyen mas
frecuentemente en descriptores de reactividad de segunda derivada (como la dureza) y/o
en descriptores locales (funcién de Fukui), que en la misma electronegatividad. Esta Gltima
es comunmente tratada empleando un enfoque mas tradicional, en el cual la electrone-
gatividad se calcula como el promedio de las derivadas por la derecha (ec. 4.42) y por la
izquierda (ec. 4.41), llegando finalmente a la expresion de electronegatividad de Mulliken,

denotada por la ecuacién 4.43
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OE\ "~
X =- (8_]\[) = FEny-1 — En, =1 (4.41)
OE\ ™"
xt=- (8_N> =FEny — Engr1 = A (4.42)
OE\" 1 1
o_ (= i + -\ — =
Y = (azv) 2(x +x7) 2(I+A) (4.43)

en donde [ es la primera energia de ionizacion y A es la afinidad electrdnica [32].

4.4.2. Esquema general de la DFT conceptual

La introduccion de la electronegatividad como descriptor de reactividad en DFT surge de
considerar la respuesta de un sistema al ser perturbado por un cambio en el nimero de

electrones bajo un potencial externo fijo.

La consideracion anterior, asumiendo que es posible hacer derivadas de orden superior de
E con respecto a N o v(r), permite el surgimiento de una serie de funciones de respuesta

(fig.4.4), las cuales ofrecen informacion variada acerca de la especie de interés.

La figura 4.4 ejemplifica al esquema de derivacién mas difundido en la DFT de reactividad
quimica (6" E/0™N&™ v(r)). Este fue planteado considerando el limite de temperatura a
OK y el colectivo canénico (£ = E[N,v(r),T]), vinculado con el gran canénico mediante
relaciones de Maxwell. Cabe destacar que, a pesar de que existen derivadas hasta n = 3,
la plena identificacién de los descriptores se ha limitado hasta n = 2, entre los cuales

también se conocen definiciones alternativas.
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Diferenciar con respecto al nimero de electrones o al potencial externo da como resultado
dos tipos de cantidades, que como ejemplifican las derivadas a primer orden, pueden ser
de caracter global (potencial quimico, ec. 4.32) o local (densidad electrénica, 4.34). Las del
primer tipo caracterizan a un sistema en su totalidad, mientras que las segundas varian
punto por punto. En las derivadas de segundo orden es posible observar uno de dos efec-
tos: el primero es el incremento en la localidad al evaluar la respuesta de una cantidad local
en el punto r a una perturbacion el punto r’; el segundo es un incremento en la globalidad

de los descriptores al continuar derivando . 0 77 con respecto al nimero de electrones [8].

En cierta medida, las cantidades obtenidas por medio de este esquema poseen ventajas
con respecto al uso de orbitales moleculares. Con esto se hace referencia a que, en prin-
cipio, son experimentalmente accesibles ya que estan definidas como respuestas de la

energia [11].

4.4.3. Funcion de Fukui

La funcion de Fukui es un descriptor de tipo local, que se ubica dentro de las familia de
funciones de respuesta de segundo orden en el esquema general de la DFT de reactividad
quimica. Esta definida como el cambio la derivada de la densidad electronica debido a
un cambio infinitesimal en el nimero de electrones, cuya definicién formal surge de la

consideracion de las ecuaciones 4.34 y 4.37 de la teoria perturbativa a primer orden [9]:

f(r)= (%)N (4.44)

Asumiendo que la energia total £ como funcién de N y v(r) es una diferencial exacta
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entonces es posible aplicar relaciones de Maxwell entre las derivadas para obtener

f(r) = (ag—](;))v, (4.45)

que es la representacién mas comun de la funcién de Fukui.

Como consecuencia del comportamiento del potencial quimico, la funcién de Fukui tam-
bién sera discontinua en los puntos en los que N es entero, dando como resultado tres
funciones de Fukui diferentes: f*(r) (ec. 4.46) cuando el niUmero de electrones incremen-
ta en +4, f~(r) 4.47) cuando el nimero de electrones decrece —d y f°(r) 4.48), que es el

promedio de las dos anteriores [35].

7= (%)) % o) = ol (440
0= (%) = o) = (447
P = (%) %5 ) = o (6) (4.48)

donde f*(r) es la derivada por la derecha, f~(r) es la derivada por la izquierda y Ny re-

presenta al numero de electrones de la especie quimica en el estado fundamental.

Desde un punto de vista energético, la mejor manera de remover una fraccion de electrén
(AN) de una molécula sera en alguna regién de la misma que esté definida por f~(r),
mientras que la mejor manera de adicionar un electron sera haciéndolo en una zona en la

que f*(r) predomine. Esto significa que una molécula tendera a donar carga de una zona
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en la que f~(r) tenga un valor grande al interactuar con una especie de tipo electrofilica.
De manera anéloga, una zona con un gran valor de f*(r) podra aceptar y estabilizar mejor

la carga proveniente de una especie nucleofilica.

El caracter de reactividad definido por las funciones de Fukui puede asociarse con el enfo-
que de orbitales moleculares frontera (FMOA) por medio de la aproximacion de electrones
de capa interna congelados: f*(r) se relaciona con el LUMO, mientras que f~(r) tendra
relacién con el HOMO. Sin embargo, a diferencia de ésta, la funcién de Fukui considera

efectos ignorados por FMOA, como correlacion electrdnica y relajacion orbital [36].

4.4.4. Funcion de Fukui condensada

En la mayoria de los casos, conocer la reactividad de cada punto dentro de una molécula
resulta de poco interés puesto que en quimica el interés se centra mas bien en identifi-
car al atomo que reaccionara con otra especie. Esto requiere de una representacion de la
funcién de Fukui de caracter mas general que se enfoque en atomos y no puntos. A esta

representacion se le conoce como indicador de reactividad condensado [36].

Para obtener una funcién de Fukui condensada es necesario introducir una funcién ponde-
rada por 4&tomo, cuya suma sobre todos los atomos es igua a uno:
1= w(r); 0 <w®(r). (4.49)

El propdsito de esta funciéon es descomponer una propiedad molecular en un conjunto de

contribuciones atémicas individuales [37], de modo que, por ejemplo, la densidad elec-
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tronica para un atomo « (p*(r)) se obtiene a partir de la densidad electrénica molecular

(p(r)):

p(r). (4.50)

La funcién de Fukui resultante dependera del tipo operador de proyecciéon (Mulliken, QCT,

Hirschfeld, etc.) utilizado para identificar las contribuciones atémicas.

Si se introduce la particion 4.50 en la definicion de la funcion de Fukui (ecuacion 4.45) se

obtiene lo siguiente

+

(0w (r)p(r)
v (r) = ( N )U(r) (4.51)
_ Z <8w ) )> (4.52)
v(r)
_ Z <‘9p(a) > (4.53)
v(r)

La expresion 4.53 descompone a f(r) en una suma de contribuciones atémicas, cuya
integracion sobre cada una de las contribuciones da una expresion para la funcion de

Fukui en términos de poblaciones atémicas,

Op@(r)\ " dp@\ " N N
( aN() dr= (S5 ()zpf,,}m—pf,,}v (4.54)

9p()(r) ) - <3,0(") ) - ) a)
dr = = PoN — Po.N-1 (4.55)
( ON v(r) ON v(r)
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El tratamiento de la funcion de Fukui condensada por medio de un enfoque de respuesta
de fragmento molecular es evaluable empleando las herramientas de andlisis poblacional

implementadas en la gran mayoria de los cddigos de quimica computacional disponibles.
Para ejemplificar lo anterior, la tabla 4.1 muestra la funcion de Fukui condensada f~ para
el propeno (con el enlace doble ubicado entre C1 y C2) y f* para el BF3. El esquema

permite identificar a los atomos de las especies descritas.

Tabla 4.1: Funciones de Fukui: f~ para el propeno y f* para el BFa.

Atomo C1 Cc2 Cc3 H H H H H H
v mo 0.2796  0.2159 0.0781 0.0883 0.0732 0.0378 0.0732 0.0829 0.0763

Atomo B F F F

EI’% 0.6049 0.1316 0.1316 0.1319

El propeno no solo muestra propension ante un ataque electrofilico en uno de los atomos
de carbono con enlace doble, sino que muestra preferencia sobre el carbono terminal (C1),
de acuerdo con la regla de Markovnikov. De manera similar, este indicador de reactividad

condensado predice un ataque nucleofilico sobre el boro del BF; [36].
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4.4.5. EIl descriptor dual

Denotado por A f(r), puede definirse como la respuesta de la dureza quimica a cambios
en el potencial externo o como el cambio en la funcién de Fukui en cada punto r cuando el

nuamero de electrones varia [10]:

Af(r) = ( 558))N = (agg))v(r) (4.56)

Debido a que esta dado por la segunda derivada de la energia con respecto a N, si se

consideran las discontinuidades para valores enteros de electones al derivar E, surge que
la evaluacion de A f(r) tanto por la izquierda, como por la derecha dara cero, y no esta-
ra definido para numeros enteros de N. Sin embargo se ha demostrado que de manera

analoga a la energia,

AfPF () = (fF(r) = f(r)d(x); —1<a <1 (4.57)
Consecuentemente para poder utilizar la segunda derivada de la densidad con respecto al
namero de electrones puede emplearse el método de interpolacion cuadratica alrededor
del punto de referencia, tal y como se haria con la energia

1
Ap(r) = fo(r)AN + §A f(r)(AN)? (4.58)

El resultado de la interpolacion 4.58 lleva a la aproximacion de diferencias finitas con la

forma

Af(r)=fT(x) = f(r) (4.59)
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La interpretacién de las funciones de Fukui revela que los sitios en donde A f(r) tenga un
valor positivo, el ataque nucleofilico estara favorecido, mientras que en valores negativos
se preferira el ataque electrofilico [32]. Esto permite conocer y comparar el caracter reac-
tivo de cada regién de una molécula empleando un sélo descriptor de reactividad, el cual

muestra particular utilidad al ser implementado como un descriptor condensado.

De manera consistente con la funcién de Fukui, el descriptor dual también puede evaluarse

desde un enfoque de FMO, considerando las ecuaciones 4.46 y 4.47:

fT(r) = promo (4.60)

f7(r) = prowmo (4.61)



METODOLOGIA

Este trabajo consta de dos partes principales: el estudio de la participacién de moléculas
de H,O como mediadores en la transferencia protonica en las diferentes etapas del reaco-
modo de LdB-AvVE, y el analisis del mecanismo de reaccion por medio de la funcion de

Fukui y descriptor dual, como indicadores del cambio en el caracter quimico local.

En cuanto al método de célculo, se utilizé en todos los casos el funcional PBE (Perdew-
Burke-Ernzerhof) [38] de tipo gradiente generalizado, en combinacién con el conjunto de
base optimizado para deMon2k DZVP [39]. La eleccién del funcional de intercambio y co-
rrelaciéon se hizo de acuerdo con lo planteado por Csonka et al. [40]. En dicho trabajo se
mostré que PBE cuenta con el mejor desempenrio en calculos relacionados con monosaca-
ridos, dentro del marco de los GGA puros y no empiricos. Esto fue confirmado por Saamera

et al. en una validacién de conjunto de prueba [41].

5.1. Estudio del efecto del agua como mediador de transferencia pro-
tonica
Para esta seccion se empleé D-gliceraldehido como modelo de estudio dada la simpleza

de su estructura, asi como su relevancia en sistemas vivos (intermediario en el proceso
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de glucadlisis, el cual esta involucrado en la transferencia de grupos fosfato para regenerar
ATP). La ruta estudiada es la epimerizacion via un intermediario enediol. Se realizd una
busqueda del conformero mas estable del D-gliceral en fase gas. Una vez encontrado, se
realizé la optimizacién de geometria correspondiente. Posteriormente se utilizé esta estruc-
tura como base para los sistemas con 1y 2 moléculas de agua, para los cuales se hizo una
busqueda de los minimos locales que fueran razonablemente consistentes con la transfe-
rencia involucrada en la epimerizacion. Las geometrias del intermediario y L-gliceraldehido
(epimero) se trataron de manera similar. Posteriormente se realiz6 la busqueda de los es-
tados de transicion de la formacién del enediol y del isémero L por medio del método de
busqueda jerarquica de J. Martin del Campo y A. Kdster [42] implementado en el codigo
deMon2k. La conectividad entre reactivos, productos y estados de transicion en la PES
de cada reaccion se verificd utilizando céalculos de coordenada intrinseca de reaccion [43]
por medio del algoritmo Gonzalez-Schlegel [44,45]. Con base en la PES de las diferentes
etapas se obtuvieron los perfiles de fuerza de reaccién [30], derivando numéricamente a
partir de los perfiles energéticos empleando el método de diferencias finitas. La particion y
cuantificacion del trabajo de reaccion se realizé6 segmentando de los perfiles de fuerza, de
acuerdo con el marco de trabajo planteado de A. Toro y P. Jaque [46], en donde W = AF.
Esto permite considerar a los valores de trabajo positivos como trabajo sobre el sistema, y

valores negativos como relajacion del mismo.
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5.2. Analisis del mecanismo de reaccion: funcion de Fukui y descrip-
tor dual

Utilizando el analisis previo de los perfiles energéticos y de fuerza de reaccion para las
transferencias de proton intra e intermoleculares, se determinaron las funciones de Fukuiy
el descriptor dual [10,47] de los puntos clave de los procesos. Estos descriptores de reac-
tividad fueron empleados como indicadores del cambio en el caracter quimico a lo largo
de la reaccion, con el fin de revelar el tipo de transferencia de hidrégeno involucrada en la

epimerizacion del D-gliceraldehido.

Las estructuras sobre las cuales se basan los estudios que aqui se presentan fueron carac-
terizadas por medio de andlisis de modos normales de vibracién, con el fin de identificar
tanto a los minimos energéticos, como a los estados de transicion de cada mecanismo.
Todos los sistemas contemplados en este estudio fueron planteados en fase gas. Las fun-
ciones de Fukui y el descriptor dual se obtuvieron de manera analitica utilizando la imple-

mentacién de R. Flores-Moreno et al [48].

Todos los célculos de estructura electronica fueron efectuados empleando el cédigo de
quimica computacional deMon2k [49]. Los visualizadores empleados fueron Molden [50] y

Sinapsis [51] (funciones de Fukui y descriptor dual).



RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados que a continuacion se presentan estan divididos en dos secciones principa-
les que tratan la obtencién del intermediario enediol y del epimero del D-gliceral, respec-
tivamente. El andlisis de estos dos procesos esta integrado por un estudio inicial acerca
de la influencia del agua como mediador en la transferencia de protones responsable de la
formacién del enediol y el L-gliceral. De manera subsecuente para cada etapa, se presenta

el andlisis del mecanismo de reaccion por medio del descriptor dual (seccion 4.4.5).

La motivacion del estudio de la influencia del agua sobre el mecanismo de epimerizacion
del gliceraldehido es confirmar, de manera consistente con estudios previos [52,53], la im-
portancia de los modelos de microsolvatacion sobre los aspectos energéticos del proceso,
los cuales estan relacionados intimamente con factores estructurales. El uso de agua co-

mo mediador se justifica por su importancia dentro de sistemas bioldgicos.

La segunda parte del estudio para cada producto se basa en la aplicacion de los modelos
de microsolvatacion previamente analizados para estudiar el mecanismo de epimerizacién
de este monosacarido. La herramienta principal de esta seccion es el descriptor dual, ob-
tenido a partir de las funciones de Fukui, cuyo objetivo primordial es esclarecer la manera

en que el comportamiento reactivo se va modificando al interior de los sistemas conforme
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las reacciones proceden, poniendo particular énfasis en los sitios involucrados en la trans-

ferencia de H.

H12

/ H12

Figura 6.1: Estructuras de los sistemas de partida para la enolizacién. Los incisos corres-
ponden a D-gliceraldehido con: a) 0 H,O, b) 1 HoO y ¢) 2 H»0.

En cuanto a la molécula base para esta etapa del estudio, se consider6 al D-gliceraldehido
como un modelo adecuado debido a que, a pesar de ser relativamente simple, cuenta con
todas las caracteristicas estructurales propias de las aldosas sin incurrir en las complicacio-

nes que surgen a raiz del incremento de centros quirales de las cadenas de carbohidratos
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mas largas (fig. 3.3). Las estructuras del D-gliceral con 0, 1 y 2 moléculas de agua se

muestra en la figura 6.1.

6.1. D-gliceraldehido a (E)-prop-1-eno-1,2,3-triol

La reaccion general de epimerizacién se muestra en la figura 6.2, en la cual se puede ver
que el primer paso en la epimerizacién consta de la formacién de un intermediario enediol
producto de la pérdida de un proton en el carbono 2 y la ganancia de un protén en el ato-
mo de oxigeno unido al carbono 1 para formar el (E)-prop-1-eno-1,2,3-triol, que para fines

practicos sera llamado enediol o E-enol.

H ) H H 0
b N b
H—(|)—OH - C|:—OH Ho—<|:—H
R R R
Aldosa Enediol Aldosa (epimero)

Figura 6.2: Esquema general de la reaccién de epimerizacién en monosacaridos genéri-
cos. La inversion del centro estereogénico en el carbono 2 ocurre por medio de un inter-
mediario enediol.

Las secciones 6.1.1 y 6.1.2 describen la formacion del intermediario enediol con configu-

racion E, el cual es fundamental en la formacion del epimero del D-gliceral.
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6.1.1.

Efecto del agua como mediador de transferencia en la formacién del enediol.

Tomando en cuenta que la epimerizacion de monosacaridos, de acuerdo con la figura 6.2,

ocurre al invertir uno de los centros estereogénicos por medio de una secuencia de trans-

ferencias de protones, resulta de particular interés conocer la forma en que esta serie de

pasos puede verse influida por la participacion de especies que faciliten dichas transferen-

cias.
Curva de energia potencial: D-gliceral a E-enol
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Figura 6.3: Curvas de energia potencial de la formacién del intermediario enediol a par-
tir del D-gliceral en presencia de 0, 1 y 2 moléculas de agua como mediadoras de la

transferencia protonica.
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Los perfiles energéticos de la figura 6.3 que corresponden con la formacién del intermedia-
rio enol para los sistemas con 0, 1 y 2 moléculas de agua se obtuvieron a partir del calculo
de energia potencial a lo largo de la IRC. Los valores de las energias de activacion para

los sistemas con 0, 1y 2 H,O se muestran en la tabla 6.1.

De acuerdo con los datos, la inclusién de una sola molécula de agua es capaz de reducir
la barrera energética 49 % con respecto a la reaccion intramolecular, e incluir una segunda
molécula mediadora la hace ain mas favorable, bajando la barrera a 24.87 kcal mol™, lo

que representa so6lo 38 % de la barrera sin H,O.

Tabla 6.1: Energias de activacién Ea y AE entre productos y reactivos para la forma-
cién del intermediario enol con configuracion E a partir de D-gliceraldehido con 0, 1y 2
moléculas de agua. Las energias estan dadas en kcal mol ™.

nH,O  Ea AE
0 64.60 6.43
1 32.88 1.63
2 24.87 -0.21

Las diferencias energéticas entre los productos son también consecuencia de la inclusion
de agua; el enol producto de la transferencia intramolecular se ubica en 6.43 kcal mol™,
mientras que los que incluyen 1y 2 aguas tienen un valor de 1.63 y -0.21 kcal mol™ respec-
tivamente. Esto demuestra que la forma preferida en una tautomeria aldo-enol no siempre
sera la del aldehido debido a la influencia de factores externos, que en este caso es la

estabilizacién por microsolvatacion.
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Para profundizar acerca de las diferencias entre las curvas de energia potencial se ob-
tuvieron los perfiles de fuerza de reaccién (seccion 4.3.1). La expansiéon de la zona del
estado de transicion (TS) debe, en principio, proporcionar informacion adicional acerca de

los factores que modifican las barreras de activacion observadas en la figura 6.1.

Perfil de fuerza de reaccions: D-gliceral a E-enol
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Figura 6.4: Perfil de fuerza de reaccién de la conversion de D-gliceral al E-enol correspon-
diente asistida por 0, 1 y 2 moléculas de H»O.

Por medio de este perfil de fuerza podemos identificar los puntos clave de la reaccién,
que a su vez permiten identificar las diferentes etapas en el proceso. Los puntos clave (de

acuerdo con la figura 4.3) son: £g y £p para reactivos y productos, &; ¥ & son el minimo y
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maximo del perfil y {7g corresponde con el méximo de energia potencial a lo largo del IRC.

Los valores de fuerza para estos puntos se encuentran en la tabla 6.2.

Estos datos revelan que a medida que se adicionan moléculas de agua, las contribuciones
opositoras disminuyen de manera considerable (la fuerza de reaccion es menos negativa),
por lo que es posible pensar que, en este caso, uno de los mayores impedimentos del pro-
ceso esta relacionado con el reestructuramiento del D-gliceral, el cual se ve menos forzado

en sistemas con mediadores que en una reaccién de transferencia intramolecular.

Tabla 6.2: Valores de fuerza de reaccién para los puntos clave de la conversién de D-
gliceraldehido al E-enol con 0, 1 y 2 moléculas de agua. £r corresponde con reactivos,
&1 con el minimo, £7g con el estado de transicion, &scon el punto maximo y £p con los
productos. F¢ esta dada en kcal £~ 'mol 1.

F(¢)
0H,O 1H,0O 2H,0
&R 0 0 0
& -82.8633 -37.2596 -18.9425
&rs 0 0 0
& 65.9993 34.7444 27.0727
§p 0 0 0

Para obtener un panorama mas claro, la figura 6.5 muestra las estructuras propias de los
estados de transicion de los sistemas en cuestion. Estas graficas moleculares proporcionan
una visién general acerca del efecto que tiene la inclusion de agua en las transferencias:
promueve la formacién de estados de transicién en los cuales disminuye la necesidad
de tensionar al gliceral, puesto que las mediadoras no estan ancladas a la estructura y
pueden ubicarse con mas libertad alrededor de los sitios convenientes. Como ejemplo de

esto, se comparan los angulos de enlace de las regiones involucradas en la transferencia
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del D-gliceraldehido (fig. 6.1,a) y del estado de transicion correspondiente (fig. 6.5,a), asi
como los de las mismas especies, pero con 2 moléculas de agua (figs. 6.1,c y 6.5,c). Estos

valores se muestran en la tabla 6.3.

a)

H7

H8

H12

kH17
Figura 6.5: Graficas moleculares de los estados de transicion para la enolizacién de D-
gliceraldehido con: a) 0 H2O, b)1 H,O y ¢) 2 H.0.
En ambos casos, como es de esperarse, la mayoria de los angulos sufren alguna modi-
ficacion al llegar a la estructura del estado de transicion. Sin embargo la modificacion de
estos dngulos es mucho mas critica en el caso de la reaccion intramolecular: el angulo

C1-C2-H9 debe cerrarse considerablemente mas en el proceso intramolecular para lograr
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Tabla 6.3: Valores de los angulos de enlace selectos del D-gliceral y el estado de transicion
correspondiente para la transformacion de gliceral a E-enol con 0, 1y 2 H>0.

Angulos de enlace [ 9
D-gliceral TS
0H,O C1-C2-H9 107.15 69.45
05-C2-H9 111.13 142.57
C2-C1-04 123.43 109.58
C1-04-H9 47.80 77.41
H7-C1-0O4 123.14 120.49
1H,O C1-C2-H9 108.17 89.22
05-C2-H9 112.47 123.31
C2-C1-04 124.42 123.46
C1-04-H9 50.73 60.09
H7-C1-04 121.89 118.59
2H,0 C1-C2-H9 109.09 78.84
05-C2-H9 112.89 109.95
C2-C1-04 118.4 124.76
C1-0O4-H9 51.19 107.37
H7-C1-0O4 121.66 120.13

la transferencia al O5; O5-C2-H9 debe incrementar por los mismos motivos; C2-C1-O4
también debe cerrarse, lo que resulta particularmente costoso al tratarse del oxigeno de
un carbonilo que esta unido al C1 por medio de interacciones o y 7, y cuya estructura mas
favorecida se encuentra alrededor de los 120°. Finalmente, aunque el cambio en C1-O4-
H9 parece muy drastico en la reaccién con dos moléculas de agua, la transferencia del H9
hacia un mediador implica que el cambio estructural no sera tan severo al interior de la
estructura del azucar al permitir la participacion de moléculas relativamente libres que per-
miten cierta relajacion. Justo como se esperaria, los cambios observables en la estructura
del monosacarido per se son menos abruptos al incluir mediadores y en consecuencia este
tipo de transformaciones requieren una menor inversidon de energia para sobreponerse a

los efectos estructurales que se oponen a la transferencia.



6 Resultados y discusién 63

La zonas del perfil de fuerza definidas por los puntos clave de la tabla 6.2 permiten un
analisis por region en el cual es posible cuantificar el trabajo W (definido en la ecuacion
6.1 ) invertido en cada etapa. Esto resulta particularmente Gtil para conocer la cantidad de
energia necesaria para llegar a la estructura de transicién, a modo de que sea posible una

comparacioén entre reacciones como la que se estudia en esta seccion.

W = —/F(f)df (6.1)

De manera coherente con las regiones del perfil de fuerza, se definen tres contribuciones

al trabajo:

131
W —=_ [ F(&)d 6.2
/g G 6.2)
&2
wen — — [ F(e)d (6.3)
/£ P
ép
W = — F(&)d (6.4)
/5 G

El trabajo opositor WP esta definido para la regidén £z-£1, la cual abarca primordialmente
modificaciones estructurales cuyo fin es aproximar al sistema a la estructura de transicién;
Wee" (trabajo concertante) describe la zona del estado de transicion &;-&; (Que a su vez
contiene &4-&1 Yy £2-61s), vinculada mayoritariamente con formacion y ruptura de enlaces;
W™ (trabajo de relajacion) esta definida para la regién final del perfil de fuerza &,-£p, aso-
ciada con relajamiento del sistema. Los datos de particion del trabajo de reaccién de la

enolizacién se muestran en la tabla 6.4.
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Tabla 6.4: Energias de activacion Ea, particion del trabajo de reaccion W de acuerdo con
las regiones definidas por los puntos clave del perfil de fuerza 6.4 y fraccién de trabajo de
reaccion invertido en la obtencion del intermediario (E)-prop-1-eno-1,2,3-triol a partir de
D-gliceral asistida por 0, 1 y 2 moléculas de agua. Los valores de E5 y W°P estan dados
en kcal mol™'. %W°P se calcula como la fraccién: WOP/Ep.

nH,O  En WP WO WK 9, Wop
0 6460 51.37 276 -42.18 79.52
1 3288 2949 -3.67 -24.18 89.69
2 2487 2302 -3.09 -20.15 9258

El trabajo W°P efectuado en la transferencia con dos mediadores disminuye a poco menos
de la mitad con respecto a la migracion intramolecular, ya que estas especies adicionales
pueden orientarse libremente para facilitar la transferencia. El efecto favorable que tiene la
adicién de moléculas de agua también se puede apreciar en la primera parte de W", {15-
&1, en donde los valores de W para los sistemas con 0, 1y 2 aguas son 13.22, 3.39y 1.84
kcal mol.;. La transferencia intramolecular, ain después de la etapa de mayor reestruc-
turamiento, requiere 13.22 kcal mol™ adicionales para llegar a la estructura de transicion.
Los sistemas asistidos, una vez que el reordenamiento estructural mayoritario ha sucedido,
llegan mas facilmente a la estructura de transicién. En la segunda etapa de W" el trabajo
efectuado es negativo. Esto indica que el proceso de relajacién comienza a partir de &3-E7g

y continla hasta llegar a la zona de productos.

Conociendo la cantidad de trabajo invertido para superar los factores opositores es posible
calcular la fraccidén de la energia de activacion que representa WP, De acuerdo con la tabla
6.4 en todos los casos la contribucién opositora consume una cantidad mayoritaria de la

energia total de activacion. Incrementar el niumero de mediadores disminuye las barreras
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de activacion, pero aumenta la fraccion de E, involucrada en la etapa de oposicion hacia
la formacion del estado de transicién. En contraste, la transferencia intramolecular requiere
mas energia, pero la fraccion W°P/E, es menor que en las reacciones con agua. Esto indica
que, aun tras haber superado la etapa relacionada con el mayor reordenamiento estruc-
tural, el D-gliceral necesitara modificaciones posteriores para poder llegar a la estructura
del TS, lo cual se ve reflejado en el valor de %W™. En las reacciones con mediadores,
tras superar W y alcanzar la estructura éptima para la transferencia, las modificaciones

estructurales durante W" son casi despreciables.

6.1.2. Descriptor dual en la formacién del intermediario

A partir del perfil de fuerza de reaccion para la obtencion del (E)-prop-1-eno-1,2,3-triol (fig.
6.4) se identificaron los puntos clave de la reaccion, cuyos datos estan en la tabla 6.2. Con
este esquema de particion en mente, los primeros sistemas de estudio en la secuencia de
esta reaccion corresponden con el D-gliceral y las n moléculas de H,O, denotados por ¢x.
La figura 6.6 muestra el descriptor dual A f(r) para esta serie. De acuerdo con la definicién
4.56, los I6bulos amarillos que aparecen en las figuras se relacionan con valores positivos
del descriptor dual o regiones electrofilicas (predominio de f*(r)), mientras que los I6bulos
azules denotan valores negativos o regiones nucleofilicas para el mismo descriptor (f~(r)
tiene mayor contribucién). Estos sirven un propésito descriptivo y sus magnitudes no son
comparables entre sistemas con diferente nUumero de atomos dado que es una representa-
cién condensada. Las tablas con los valores del descriptor dual condensado se encuentran

en el apéndice A.

En la serie que corresponde a A f(r) de los reactivos (figura 6.6) se puede observar que
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la regiones electrofilicas mas importantes de todos los sistemas se encuentran localiza-
das en las posiciones C1, que corresponden con los carbonos carbonilicos. El oxigeno
del carbonilo O4 es el sitio con mayor nucleofilia en el carbonilo. Esto puede corroborarse
consultando la tabla A.1 del apéndice. Un aspecto que debe notarse particularmente es
la regién entre C2 y H9, donde destaca el caracter nucleofilico de la interaccion enlazante
C2-H9, cosa que demuestra disponibilidad para interactuar con algun electréfilo. El carac-
ter de H9 indica que puede ser sujeto de un ataque de tipo nucleofilico. Esto concuerda

con las predicciones de acidez de los hidrégenos en posicién a a un carbonilo.

H11 H12
“ H15¢ H14&

016?

CH17

Figura 6.6: Graficas moleculares correspondientes a £ (reactivos) en los perfiles de fuer-
za de reaccién de la figura 6.4 de D-gliceral a E-enediol con: a) 0 H>0O, b) 1H>O y ¢)
2 H>0O. Se muestra el descriptor dual Af(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u.
Las regiones amarillas son electrofilicas (valor de f*(r) grande), mientras que las zonas
azules son nucleofilicas (f~ (r) tiene mayor contribucién).

El siguiente punto, llamado minimo o &;, se encuentra descrito en la figura 6.7. En esta

etapa de la transferencia del proton, en la que los sistemas han llegado a una estructura
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mucho mas cercana a la del estado de transicidn, se pueden observar cambios sustancia-
les en cuanto a la reactividad local en los sistemas. Comienza a notarse una disminucién
en la electrofilia de C1, mientras el caracter electrodonador entre C1 y C2 comienza a
mostrarse. Asi mismo, O4 tiene un incremento en el caracter nucleofilico. Estos cambios
en el Af(r) de C1y O4 son consecuencia de la transformacién del grupo carbonilo, mien-
tras que los que ocurren entre C1 y C2 indican el inicio de la formacién del intermediario
enediol. Los valores de A f(r) de este punto se encuentran en la segunda columna de la

tabla A.1 del apéndice.

H1{

CH11

Figura 6.7: Graficas moleculares del punto & (minimo) en los perfiles de fuerza de reac-
cién de la figura 6.4 de D-gliceral a E-enediol con: a) 0 HO, b) 1H,O y ¢) 2 H,O. Se
muestra el descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. Las regiones
amarillas son electrofilicas,las zonas azules son nucleofilicas.

Con referencia al tercer punto del perfil de fuerza de la reaccion ({rs) de formacion del
enol E (fig. 6.8), el incremento de f~(r) entre C1 y C2 se hace evidente por la presencia

de l6bulos azules entre estos dos atomos de carbono. Como evidencia adicional, el valor
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de Af(r) sobre C1 disminuye (incrementa su nucleofilia) con respecto al punto anterior y
Af(r) en C2 aumenta, haciéndose mas electrofilico (tabla A.1 del apéndice). Nuevamente
se observa un comportamiento similar al que se podria predecir en alquenos. En el sis-
tema sin aguas, O4 incrementa en nucleofilia, mientras que H9 se hace mas electrdfilo,
indicando la transferencia de H9 entre C2 y O4. En presencia de un agua estos cambios

son menos preceptibles y al incluir dos H,O el cambio es menos claro. Esto es consecuen-

cia de la inclusién de las moléculas mediadoras en el sistema de transferencia de H.

Figura 6.8: Descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. para el punto
¢rg de los perfiles de fuerza de reaccion de la figura 6.4 de D-gliceral a E-enediol con:
a) 0 H>O, b) 1TH2O y ¢) 2 H2O. Las regiones amarillas son electrofilicas, las zonas azules
son nucleofilicas.

El siguiente punto relevante, ubicado en el maximo del perfil de fuerza (&), se muestra en
la figura 6.9. Este indica el término de la regién de transicion y el inicio de la region de
relajaciéon hacia los productos. En los tres sistemas distintos ya es posible observar la re-

gioén electrodonadora entre C1 y C2. En estos mismos atomos el caracter quimico muestra
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una tendencia similar hacia la electrofilia (cuarta columna de la tabla A.1 del apéndice).
También se puede observar que O4 tiene un comportamiento similar a O5, al dejar de ser
un oxigeno carbonilico para convertirse en un hidroxilo. Aunque falta la separacion com-
pleta de las especies al equilibrio, el panorama en este punto es muy similar a lo que se

esperaria observar en el intermediario enediol.

H7 T¢H8

OSP#\\ H8
/

o4
c3

H 4% ?/‘
C H11
Hi4
H1 H15 0O13 Hi2 ! o16

“H11

Figura 6.9: Descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. para el punto
&2,6 minimo, en los perfiles de fuerza de reaccién de la figura 6.4 con: a) 0 H-O, b) 1H,O
y ¢) 2 H2O. Las regiones amarillas son electrofilicas, las zonas azules son nuclecfilicas.

La figura 6.10 incluye a los sistemas con cero, una y dos moléculas de agua en el ultimo
punto clave para esta reaccion, denotado por {p. En este punto el descriptor dual muestra
una zona rica en electrones ubicada en donde se presume la existencia de un doble enlace
(entre C1 y C2), asi como dos regiones con tendencia electroaceptora como resultado de
la concentracién intermedia de densidad electrénica (otra vez C1 y C2). También resulta

destacable la conversién total del oxigeno del carbonilo a un oxigeno propio de un grupo
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hidroxilo, en donde la nuclecfilia es caracteristica (apéndice A, tabla A.1).

H14 sg/

Figura 6.10: Descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. para los
productos de los perfiles de fuerza de reaccién de la figura 6.4 de conversién de D-gliceral
a E-enol con: a) 0 H20, b) 1TH,O y ¢) 2 H>O. Las regiones amarillas son electrofilicas, las
zonas azules son nucleofilicas.

A lo largo de esta primera etapa en la reaccion de epimerizacion, de acuerdo con los datos
obtenidos, es posible confirmar que el agua no sélo tiene una participacion estructural muy
importante, sino que también es relevante en la redistribucion de la densidad durante la
transferencia de H en la formacién del enediol, lo cual se ve reflejado en los cambios del

descriptor dual (apéndice A).

En el caso de las transferencias asistidas, el proton que pasara al D-gliceral proviene de
una de las moléculas de agua, mientras que los electrones transferidos provienen del si-
tio donador C2-H9; los sitios aceptores tampoco son los mismos, ya que al formarse el

enediol, el par electrénico participara en el enlace doble, el H del D-gliceral formara parte
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de un agua y el H que integraré al nuevo hidroxilo del enediol habra sido transferido, a su
vez, por agua. Aunado a esto, también es posible observar una redistribucion significativa
del caracter quimico, lo cual refleja la redistribucién de la carga en el sistema. La mane-
ra en que desarrolla la reaccion en los sistemas asistidos planteados muestra evidencias

consistentes de una transferencia de electron acoplada a protén de tipo EPT (seccién 3.3).

Por otra parte, se tiene una transferencia de H intramolecular en donde, en principio, tanto
el protén como electrén transferidos provienen del mismo sitio donador C2-H9. A lo largo
de este trabajo, se ha observado que esta reaccion requiere una cantidad de energia con-
siderable para superar la barrera de activacion y que el trabajo opositor es casi del doble
con respecto al proceso con sélo una molécula de agua (tabla 6.4). Esta marcada diferen-
cia en los valores de las barreras de activacion es obvio indicador de que la reaccion como
se ha planteado resulta muy cara energéticamente, y que en caso de ocurrir, el mecanis-
mo transcurra por medio de transferencias homoliticas u otro proceso comparativamente
menos costoso. La serie de cambios en el descriptor dual que se observa es menos gra-
dual que en los sistemas con agua, puesto que hasta el punto del estado de transicion
(figura 6.8, a) las regiones permanecen mas cercanas, en cuanto a comportamiento, al
D-gliceral, y no es sino hasta &, una vez que el H se ha transferido, que el cambio en los
descriptores de reactividad es realmente perceptible. Este cambio, un tanto més abrupto
que en las reacciones asistidas, es consecuencia de una transferencia que ocurre entre
un menor numero de atomos. De acuerdo con este analisis, la formacion del intermediario
de epimerizacién del D-gliceral por transferencia de H intramolecular tiene un mecanismo

mas orientado hacia HAT (transferencia de atomo de hidrogeno) que de tipo EPT.
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6.2. (E)-prop-1-eno-1,2,3-triol a L-gliceraldehido

La segunda etapa en la reaccién esquematizada en la figura 6.2 consiste en la inversién del
centro quiral ubicado en el segundo atomo de carbono, que en este caso es la obtencion
del L-gliceral a partir del intermediario (E)-prop-1-eno-1,2,3-triol. Para que esto ocurra, la
transferencia de H se debe dar de manera inversa a la secuencia de obtencion del enediol,
reestableciendo el carbonilo en C1, pero adicionando H en C2 que produzca una estereo-

quimica diferente a la de la molécula de partida.

En las secciones 6.2.1 y 6.2.2 se desarrolla el analisis para la segunda etapa del mecanis-
mo de epimerizacion de monosacaridos por transferencia de hidrégeno intra e intermole-

cularmente.

6.2.1. Efecto del agua como mediador de transferencia en la formacion del L-gliceral

De manera analoga a la seccion 6.1.1 el seguimiento de la transformacién del E-enediol
se hizo en presencia de 0, 1 y 2 moléculas de agua. Las estructuras de los E-enoles con

cero, una y dos aguas se incluyen en la primera fila de la figura 6.12, denotada como &g.

Los perfiles de energia potencial a lo largo de la coordenada de reaccion intrinseca para la
obtencion del epimero del D-gliceral se muestran en la figura 6.11, en donde se presenta
un caso similar al anterior (figura 6.3) con respecto a las barreras energéticas: el proceso
intramolecular es mucho mas costoso que las transferencias asistidas por mediadores. Los
valores de las energias de activacion son: 58.50, 25.66 y 22.37 kcal mol™' para los sistemas

con 0, 1y 2 moléculas de agua (tabla 6.6).
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Perfil de fuerza de reaccions: E-enol a L-gliceral
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Figura 6.11: Curvas de energia potencial a lo largo de la IRC para la formacion del L-
gliceral a partir del intermediario E-enol.

Nuevamente se observa el efecto favorable de los mediadores, disminuyendo las barreras
mas que en la primera etapa de la epimerizacion. Una sola molécula de agua disminuye
el costo energético en 56.1 %, con referencia a lo que se requiere invertir para concretar la
transferencia sin H,O. En este caso, la inclusién de una segunda molécula de agua reduce
la barrera 61.3 %. A pesar de tener un efecto positivo sobre el proceso de transferencia, la
adicion de un segundo mediador no es tan notable como en la formacién del enol, ya que

la diferencia en esta etapa entre los sistemas con 1y 2 H,O es de s6lo 3.39 kcal mol™.
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Figura 6.12: Graficas moleculares de los puntos clave de los perfiles de fuerza de reac-
cién que corresponden con la conversion de E-enol a L-gliceraldéhido asistida por 0 H2O,
1 HQO Yy 2 HQO

Los productos se ubican en -5.58, -6.68 y -8.22 kcal mol ™ respectivamente para 0, 1y 2
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H,O. La diferencia energética entre reactivos y productos es consecuencia de tomar a los

enoles como referencia, ya que, este tipo de tautomerias tienden hacia la forma aldehidica,

que es normalmente mas estable.

A partir de los perfiles energéticos a lo largo de la coordenada de reaccion intrinseca 6.11
se obtuvieron los respectivos perfiles de fuerza, los cuales se muestran dentro de la figura

6.13. Los valores de F'(£) correspondientes con los puntos clave de este perfil estan en la

tabla 6.5.
Perfil de fuerza de reaccions: E-enol a L-gliceral
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Figura 6.13: Perfiles de fuerza de reaccion para la formacién del L-gliceral a partir del
intermediario E-enol con 0, 1 y 2 moléculas de agua como mediadoras de la transferencia

proténica.
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Con el fin de permitir un panorama mas claro acerca de los perfiles calculados, las estruc-
turas de los puntos incluidos en la tabla 6.5 se presentan en la figura 6.12. Complemen-
tando entre las estructuras y los valores de F'(£), nuevamente se evidencia la importancia
de la inclusion de especies que ayuden a reducir los costos energéticos que implican las
modificaciones estructurales por transferencia de protones en este tipo de sistemas. Las
moléculas de agua adicionan cierta flexibilidad estructural, asi como facilidad para la redis-
tribucion de carga a lo largo del proceso. Un sistema que sea capaz de tener este tipo de

relajamiento requerira, en principio, condiciones de reaccién menos rigurosas.

Tabla 6.5: Valores de fuerza de reaccion, F'(£) para los puntos clave de la conversion de
E-enol a L-gliceraldehido con 0, 1 y 2 moléculas de agua. Los valores de fuerza estan
dados en kcal £~ mol ™.

F(¢)
0H,O 1H,0O 2H,O
¢n 0 0 0
& -60.0468 -28.6667 -26.6586
&rs 0 0 0
& 80.8714 39.1756 27.8579
Ep 0 0 0

Al igual que se hizo para la primera etapa de la epimerizacién, en la tabla 6.6 presentan
los valores del trabajo de reaccion para la segunda etapa de la obtencion del L-gliceral por

inversion del centro quiral del D-gliceraldehido.

Conforme a los datos de la tabla 6.6, y consistentemente con lo observado anteriormente,
W°P cae drasticamente en los sistemas que incluyen agua: agregar 1 H,O disminuye la ba-

rrera a sélo 43.1 % del valor de la reaccion intramolecular; el sistema con 2 aguas requiere
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Tabla 6.6: Energias de activacion Ea, particién del trabajo de reaccion en la formacién de
L-gliceraldehido con E-enol como reactivo. Las regiones de trabajo, W, estan definidas
por los puntos clave del perfil de fuerza 6.13. La ultima columna a la derecha contiene la
fraccion %W©°P= WOP/E. Los valores de Ea, WP, W y WX estan dados en kcal mol™.

nHO  Ea WoP Ween - \rix o \Wop
0 58.50 50.45 -4.79 -51.24 86.25
1 2566 21.76 -3.73 -24.71 84.79
2 22.37 19.84 -298 -25.08 88.67

s6lo 39.3 % de la energia de activacion de la transferencia sin mediadores. Sin embargo,
la tendencia en W®" es un tanto diferente a la observada para la obtencién del E-enol.
Desglosar las regiones que componen &;-&; permite un analisis mas detallado: {75-&; tiene
valores de 8.04, 3.9 y 2.53 kcal mol™' respectivamente para 0, 1 y 2 aguas; los valores de
&-Erg son -12.83, -7.63 y -5.52 kcal mol™ respectivamente. Al llegar a &, la transferencia
sin mediadores sigue requiriendo una cantidad de energia considerable para llegar a su
estructura de transicién, mientras que las reacciones con agua, una vez que han llegado
al punto &3, requieren de muy pocos cambios para concretar la estructura del estado de
transicion y por tanto la transferencia del H. Entre & y & inicia la fase de relajacion de
los sistemas hacia los productos. Una posible explicacién por la cual el sistema de trans-
ferencia intramolecular presenta un trabajo menor es que éste no tiene interacciones con

moléculas adicionales, lo que permite mayor relajacion.

Finalmente, al analizar la fraccién de Ex consumida para superar los efectos opositores
(Ultima columna de la tabla 6.6), es posible ver que la fraccion consumida en la etapa
principal de reestructuramiento es mayor que en la formacién del enol y en consecuencia
la estructura en el punto &; serd mas cercana a la del estado de transicion, favoreciendo la

conversion al epimero.
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6.2.2. Descriptor dual hacia la formacion del epimero

El andlisis de la segunda etapa en la epimerizacion se realizd, al igual que en la seccién
6.1.2, utilizando el descriptor dual de los puntos clave de los perfiles de fuerza de reaccion
contenidos en la figura 6.13, mismos que se encuentran identificados dentro de la tabla 6.5.
Una vez mas, los I6bulos amarillos que aparecen en las figuras se relacionan con regio-
nes electrofilicas (predominio de f*(r)) y los I6bulos azules denotan regiones nucleofilicas
(f~(r) tiene mayor contribucién). Estas sirven un propésito meramente visual y sus mag-
nitudes no son comparables entre sistemas con diferente numero de 4&tomos debido a que
se trata de una representacion condensada. Las tablas con los valores del descriptor dual

condensado se encuentran dentro del apéndice A.

La serie de gréaficas moleculares con el descriptor dual del (E)-prop-1-eno-1,2,3-triol con 0,
1y 2 moléculas de H,O, que corresponden con los reactivos en el punto ¢, se encuentran
contenidas en la figura 6.14. Las regiones de mayor nucleofilia se encuentran entre C1
y C2 en todos los casos, mientras que propiamente C1 y C2 tienen una clara tendencia
de electrofilos, situacion que concuerda con la descripcidn de reactividad de un alqueno.
Adicionalmente, A f(r) muestra que los O de los hidroxilos del enediol (O4 y O5) son los

nucledfilos principales, de acuerdo con la tabla A.2 del apéndice.
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a) b)

H17 /0016

Figura 6.14: Graficas moleculares correspondientes con g en los perfiles de fuerza de
reaccion de la figura 6.13 de E-enediol a L-gliceral con: a) 0 H2O, b) 1H-O y c) 2 H-O. Se
muestra el descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. Las regiones
amarillas son electrofilicas (valor de f™(r) grande), mientras que las zonas azules son
nucleofilicas (f~ (r) tiene mayor contribucion).

El siguiente punto clave en el perfil de fuerza de la reaccidén de formacidn del epimero es &,
en el cual se han llevado a cabo la mayoria de las modificaciones estructurales necesarias
previas a la formacion del estado de transicion y la transferencia de H. En este punto, los
tres sistemas estudiados muestran un incremento sustancial en la electrofilia de C1, aun-
que es mas evidente al adicionar agua. La region nucleofilica entre C1 y C2 se encuentra
distorsionada, polarizada mas hacia C1. Los valores de la tabla de descriptor dual (A.2)
en el apéndice muestran que C2 adquiere un caracter mas electrodonador (A f(r) tiene
valores mas negativos) en los sistemas con agua que en el sistema de transferencia intra-
molecular. Hasta este punto, la redistribucion del caracter reactivo en las reacciones con
0, 1y 2 aguas, dentro de las limitaciones de este andlisis, parece muy similar. H9 en todos
los casos aumenta considerablemente su electrofilia, lo cual puede servir como indicador

de la transferencia que ocurrird hacia un nucleofilo (C2).
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Figura 6.15: Gréaficas moleculares del minimo &; en los perfiles de fuerza de reaccion de
la figura 6.13 de E-enediol a L-gliceral con: a) 0 H-O, b) 1H-O y ¢) 2 H,O. Se muestra

el descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. Las regiones amarillas
son electrofilicas,las zonas azules son nucleofilicas.

Posterior al minimo del perfil de fuerza del perfil 6.13, se encuentra el punto &{rg, que es
el que corresponde con el estado de transicidén (6.16). Los cambios mas perceptibles en
cuanto al descriptor dual ocurren en el sistema sin moléculas de H,O, en donde se pre-
senta un incremento en la electrofilia de C1. La region electrodonadora entre C1 y C2 ha
disminuido, distribuyéndose hacia C1 y C2. El caracter nucleofilico de O4 ha disminuido,
mientras que O5 continla aumentando. La reactividad al interior de las moléculas cuya
transferencia esta asistida presenta cambios menos perceptibles que el de transferencia
intramolecular (tercera columna de la tabla A.2 del apéndice). Una razén para esto es que
al alcanzarse el punto minimo, la estructura adquiere gran parecido a la del estado de
transicién, de modo que al llegar formalmente al TS (ver tabla 6.6), las estructuras casi no

necesitan cambios y las transferencias pueden suceder de forma menos abrupta.
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Figura 6.16: Descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. para el es-

tado de transicién £7g de los perfiles de fuerza de reaccion de la figura 6.13 de E-enediol

a L-gliceraldehido con: a) 0 H>O, b) 1TH>,O y ¢) 2 H»O. Las regiones amarillas son electro-

filicas, las zonas azules son nucleofilicas.
El inicio de la etapa de relajacién, en el punto maximo del perfil 6.13 (&), se muestra en la
secuencia de graficas moleculares de la figura 6.17. Los valores del descriptor dual revelan
que la nucleofilia de C1 incrementa conforme el carbonilo de la aldosa se restituye. Adi-
cionalmente, el caracter electrodonador de O4 es considerablemente menor que la de O5
(que permanece como hidroxilo), lo cual apoya la regeneracién del carbonilo. La electrofilia
de H9 incrementa a medida que se forma el carbonilo, ya que, como se ha mencionado
anteriormente, la posicién « es particularmente acida en este tipo compuestos. Los datos

de descriptor dual condensado de este punto se encuentran en la cuarta columna de la

tabla A.2.
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Figura 6.17: Descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. para el punto
&2,6 minimo, en los perfiles de fuerza de reaccién de la figura 6.13 con: a) 0 H-O, b) 1H>O
y ¢) 2 H20. Las regiones amarillas son electrofilicas, las zonas azules son nucleofilicas.

Finalmente, al llegar a la estructura relajada del L-gliceral en el punto &p, se tiene un com-
portamiento quimico muy similar al del reactivo D-gliceral (fig. 6.10): C1 es altamente elec-
trofilico mientras que O4 tiene un caracter mas nucleofilico, lo cual repercute particular-
mente sobre H9 haciéndolo mas susceptible a ataques de tipo nucleofilico, conforme a lo
que se muestra en la tabla A.2. En este punto, el carbonilo se ha reestablecido y la Unica
diferencia con respecto al D-gliceral es la configuracion invertida en el centro quiral prece-

dido por C2.

La forma en que se concretan las transferencias de H en los sistemas con agua como me-
diador en la formacion del L-gliceral a partir del enediol intermediario tiene, al igual que en
la formacién del E-enol, un considerable parecido a una transferencia de protén tipo EPT.
Esto se aprecia en la diversidad en los sitios donadores y aceptores, asi como la transfe-
rencia de carga entre los multiples miembros del sistema. El efecto global se ve reflejado

en los cambios graduales en Af(r).
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Figura 6.18: Descriptor dual A f(r) como isosuperficie con valor de 0.01 a.u. para los
productos de los perfiles de fuerza de reaccién de la figura 6.13 de conversion de E-
enol a L-gliceraldehido con: a) 0 H-O, b) 1H.O y c) 2 H2O. Las regiones amarillas son
electrofilicas, las zonas azules son nucleofilicas.

En contraste con la epimerizacion asistida por agua, la obtencién del L-gliceraldehido por
medio de una transferencia de H intramolecular muestra un comportamiento mas abrupto,
puesto que los valores de A f(r) cambian mas repentinamente entre &; y &rs que en las
reacciones mediadas por agua. Esto puede deberse a que, para la secuencia 0 H;O, la
estructura de transicion no esta particularmente favorecida lo que provoca una reestructu-
racidn mucho més subita hacia algo mas estable. Esta necesidad imperante de disminuir la
energia, en adicidén a que tanto el H, como los electrones transferidos provienen del mismo
sitio resultan en un cambio de reactividad méas abrupto, concordando en mayor medida con

la descripcidn de una transferencia tipo HAT.



CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos han demostrado la importancia de la participacion del agua co-
mo especie mediadora en las reacciones de transferencia de hidrégeno que conllevan a
la formacién del epimero de un carbohidrato. La disminucion de las barreras de activa-
cién en sistemas asistidos esta vinculado, principalmente, con aspectos estructurales, ya
que la relativa libertad de las moléculas de agua permite un arreglo espacial que favore-
ce la transferencia sin necesidad de tensionar excesivamente a la molécula central. En
todos los casos estudiados, el trabajo opositor W°P es responsable del consumo de la ma-
yor cantidad de la energia de activacion. Comparativamente los sistemas con mediadores
consumen antes del minimo del perfil de fuerza hasta 10 % mas del total de Ex que las
especies sin agua; sin embargo, una vez en el punto &;, la zona del estado de transicion
requiere una cantidad minima para concretar las transferencias, mientras que al punto &;
de las epimerizaciones intramoleculares, la geometria aun no es éptima para efectuar la

migracion y llegar al TS requiere una fraccion adicional.

Asi mismo, los cambios en el comportamiento reactivo al interior de los sistemas estudia-
dos, de acuerdo con el descriptor dual obtenido, pueden ser influidos por la participacién
de agua como mediadora en la transferencia. Las reacciones de transferencia en presen-

cia de H,O parecen transcurrir por medio de un mecanismo EPT, en donde el hidrégeno (o
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hidrogenos) provienen de lugares distintos a los sitios de donde provienen los electrones
transferidos. Esto conlleva a una redistribucion de carga relativamente extensiva entre las
especies y sitios involucrados. Adicionalmente a esto, se observo que la inclusion de agua
promueve una evolucién mas gradual del descriptor dual hacia los productos, que en la
transferencia sin mediadores. Esta ultima, bajo el marco de trabajo empleado, exhibe un
comportamiento mas orientado hacia HAT, ya que tanto el H como los electrones transfe-
ridos provienen del mismo sitio y, ademas, el cambio en Af(r), al carecer de moléculas

ajenas, es mas localizado.

7.1. Perspectivas

Los casos presentados en este trabajo sirven como precedente para estudiar mas a fondo
el limite tedrico (nimero 6ptimo de mediadores en combinacién con modelos implicitos
de solvatacion) al cual la epimerizacién puede ocurrir de manera similar a lo observado
experimentalmente. La importancia de un estudio de esta naturaleza se fundamenta en
la relevancia y disponibilidad tanto del agua, como de monosacaridos dentro de sistemas
biologicos. Modelar sistemas mas apegados a la realidad podria brindar panoramas mas
extensos acerca de la aplicabilidad de estos modelos en sistemas con relevancia en otros

campos de la quimica.

Otra vertiente para la cual podria prestarse este estudio es un analisis enfocado totalmente
en el tipo de transferencias PCET por los cuales puede ocurrir la epimerizacion bajo un
marco mas riguroso, considerando reacciones concertadas y secuenciales, especies con
diferentes multiplicidades, mecanismos de transferencia multiple, calculos de constantes

de reaccion y/o simulaciones espectroscopicas.



DESCRIPTOR DUAL CONDENSADO

A continuacién se presentan los valores del descriptor dual condensado para los puntos
clave de los perfiles de fuerza de reaccién correspondientes con la formacién del (E)-prop-

1-eno-1,2,3-triol y el L-gliceral en presencia de 0, 1 y 2 moléculas de agua.

Las columnas &g, &1, &, &2 Y €p indican los puntos correspondientes con reactivo(s), mini-

mo, estado de transicién, maximo y producto(s) en los perfiles F'(&).

Tabla A.1: Descriptor dual condensado para la transformacion de D-gliceraldehido al in-
termediario enediol E, asistida por 0, 1y 2 H>O.

Descriptor dual condensado

&R &1 rs &2 &p
0H,O Ci 0.220 0.212 0.140 0.068 0.036

C2 -0.004 -0.052 -0.050 0.003 -0.030
C3 -0.014 0.002 -0.010 -0.024 0.081
04 -0.105 -0.009 -0.0835 -0.049 -0.086
05 -0.021 -0.124 -0.086 0.003 -0.088
O6 -0.004 0.010 0.008 0.002 -0.043
H7 -0.076 0.008 0.001 -0.012 -0.011
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Descriptor dual condensado

{r &1 {rs §a &p

H8 -0.002 -0.014 -0.013 -0.011 -0.024
H9 0.008 0.004 0.065 0.073 -0.007
H10 -0.010 -0.014 -0.003 0.013 0.033
H11 0.010 -0.022 -0.012 -0.004 0.008
H12 -0.001 -0.002 -0.004 -0.003 0.129
1H,O Cit 0.278 0.187 0.156 0.125 0.039
C2 -0.026 -0.025 -0.020 -0.004 -0.028
C3 -0.001 -0.002 -0.008 -0.018 0.063
04 0.045 0.007 -0.021 -0.049 -0.089
Oo5 -0.110 -0.134 -0.114 -0.090 -0.076
06 -0.002 0.002 -0.001 -0.005 -0.055
H7  -0.001 0.005 -0.002 -0.011 -0.011
H8 -0.006 -0.021 -0.020 -0.019 -0.031
H9 0.019 0.033 0.043 0.050 0.016
H10 -0.025 0.002 0.008 0.019 0.011
H11 0.015 -0.014 -0.012 -0.006 0.014
H12 0.002 -0.001 0.000 0.006 0.132
013 -0.137 -0.049 -0.031 -0.023 -0.011
H14 -0.027 -0.002 0.006 0.014 0.021
H15 -0.025 0.010 0.015 0.012 0.003
2H,0 Ci1 0.308 0.190 0.152 0.1283 0.074
C2 -0.047 -0.011 0.011 0.024 0.026
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Descriptor dual condensado

{r &1 {rs §a &p
C3 0.007 -0.017 -0.021 -0.022 0.035
04 0.114 -0.011 -0.039 -0.056 -0.089
O5 -0.120 -0.106 -0.099 -0.090 -0.084
06 0.021 -0.008 -0.014 -0.020 -0.035
H7 0.043 0.012 0.007 0.000 -0.010
H8 0.000 -0.013 -0.012 -0.012 -0.017
H9 0.007 0.004 0.005 0.007 -0.012
H10 0.025 0.020 0.028 0.038 0.036
H11 0.020 -0.005 -0.002 0.004 0.012
H12 0.076 0.013 0.026 0.046 0.100
013 -0.312 -0.053 -0.037 -0.028 -0.007
H14 -0.085 -0.001 0.002 0.002 -0.003
H15 -0.012 -0.004 0.001 -0.004 -0.014
016 0.014 -0.006 -0.015 -0.019 -0.005
H17 -0.005 0.000 0.000 -0.003 -0.003
H18 -0.054 -0.002 0.009 0.010 -0.003




A Descriptor dual condensado

Tabla A.2: Descriptor dual condensado para la transformacién de (E)-prop-1-eno-1,2,3-
triol a L-gliceral, asistida por 0, 1y 2 H2O.

Descriptor dual condensado

&R S Ers & &p
0H,O Ci1 0.020 0.087 0.139 0.224 0.216

c2 -0.017 -0.021 -0.054 -0.041 -0.011
C3 0.115 -0.017 -0.007 0.009 -0.013
04 -0.088 -0.041 -0.031 -0.024 -0.104
05 -0.092 -0.066 -0.086 -0.119 -0.014
O6 -0.052 0.006 0.012 0.001 -0.010
H7 -0.008 -0.012 0.002 0.001 -0.080
H8 -0.020 -0.013 -0.014 -0.015 -0.003
H9 0.024 0.077 0.055 0.001 0.018
H10 -0.002 -0.007 -0.011 -0.023 0.009
H11 0.023 0.007 -0.002 -0.010 -0.004
H12 0.097 0.000 -0.003 -0.005 -0.004

1H,0 Cit 0.021 0.135 0.156 0.201 0.238
(072 0.000 -0.046 -0.052 -0.047 -0.009
C3 0.059 -0.003 -0.003 -0.004 -0.023
04 -0.082 -0.032 -0.017 0.013 -0.022
05 -0.084 -0.084 -0.096 -0.118 -0.121
O6 -0.032 0.007 0.006 0.004 -0.007
H7 -0.017 -0.006 -0.002 0.002 -0.023
H8 -0.021 -0.016 -0.017 -0.019 -0.018
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Descriptor dual condensado

{r &1 {rs §a &p

H9 0.004 0.054 0.050 0.039 0.014
H10 0.019 -0.006 -0.004 0.003 0.005
H11 0.010 -0.007 -0.009 -0.010 -0.006
H12 0.105 0.003 0.001 0.001 0.002
013 -0.014 -0.023 -0.032 -0.062 -0.017
H14 0.015 0.012 0.007 -0.007 -0.006
H15 0.019 0.013 0.012 0.003 -0.008
2H,0 C1 0.044 0.142 0.159 0.198 0.295
C2 0.015 -0.021 -0.029 -0.023 -0.035
C3 0.088 -0.006 -0.005 0.003 0.021
04 -0.093 -0.034 -0.013 0.018 0.083
O5 -0.089 -0.086 -0.132 -0.167 -0.122
06 -0.022 0.011 0.005 0.006 -0.160
H7 -0.010 0.004 0.008 0.023 0.036
H8 -0.017 -0.074 -0.020 -0.023 -0.025
H9 0.016 0.059 0.050 0.083 0.023
H10 0.001 -0.010 -0.012 -0.020 -0.066
H11 0.086 0.017 0.014 0.009 -0.029
H12 0.0838 0.000 -0.001 -0.001 -0.025
013 -0.035 -0.021 -0.035 -0.056 0.001
H14 0.015 0.001 -0.001 -0.003 -0.005
H15 -0.009 0.006 0.006 0.005 -0.001
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Descriptor dual condensado

{r &1 {rs §a &p
O16 -0.011 -0.001 0.002 0.006 0.013
H17 0.021 0.005 0.003 0.003 -0.001
H18 0.062 0.008 -0.001 -0.009 -0.005
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