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Capitulo |

Introduccion

Las especies reactivas del oxigeno y los radicales libres se producen de
manera natural en organismos sanos en concentraciones bajas como parte del
metabolismo de las células, sin embargo, cuando sus concentraciones aumentan,
estos pueden dafar a una amplia variedad de biomoléculas, tales como los
aminoacidos, proteinas y ADN, mediante un proceso conocido como estrés
oxidativo'. Si los dafios causados no se reparan rapidamente, pueden conducir a
un dafo permanente. Dichos dafos han sido asociados con la aparicion de varias
enfermedades degenerativas tales como el cancer, trastornos cardiovasculares,
Alzheimer y Parkinson?, por lo que la reparacion de las biomoléculas es crucial
para el mantenimiento de la integridad gendmica y un estado saludable en los
organismos vivos. No obstante, el estudio de la reparacion ha sido de mucho
menor interés que la actividad antioxidante primaria, neutralizar los radicales, o la

secundaria, acomplejar metales e impedir la reaccion de Haber-Weiss.

Los mecanismos de reparacion son una respuesta inherente de los
sistemas bioldgicos para tratar de reparar y prevenir nuevos dafos. Con el paso
del tiempo, las células han desarrollado la capacidad de reparar dichos dafios
enzimaticamente, es decir, producen las enzimas que necesitan para poder
corregir los danos que han sufrido. Aunque se sabe que la reparacion ocurre via
enzimatica, se ha encontrado que las enzimas pueden dejar de realizar
optimamente sus funciones, razén por la cual, esta via puede no ser suficiente

para proteger contra dafios permanentes®>.

Afortunadamente los dafos ocasionados por estrés oxidativo también
pueden ser reparados de manera eficiente por mecanismos no enzimaticos que
implican la eliminacion de radicales gracias a la accion de los antioxidantes, los
cuales, pueden ser endogenos (producidos naturalmente por el organismo) o

adquiridos (por ingesta de productos naturales o sintéticos). Se tienen estudiados
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casos del uso de piceatanol®, acido urico’, acido lipoico e hidrolipoico® y glutation®
1% entre otros, como sustancias antioxidantes que ayudan a reparar e incluso,

prevenir el dafio causado por las especies reactivas de oxigeno.

Existen al menos dos principales mecanismos de accion por los cuales los
antioxidantes pueden actuar para reparar el dafio causado a las biomoléculas.
Estos mecanismos hacen referencia a las diferentes capacidades que tienen los
antioxidantes de actuar como estabilizadores o apagadores de diversas especies
reactivas. Los principales mecanismos quimicos implicados son la transferencia de
un solo electron (SET) y la transferencia de hidrégeno (HAT). En algunos casos,
también se ha propuesto que el mecanismo SET puede ser acompafiado de una

transferencia de protones (PT)"'".

Considerando la amplia investigacion que se ha realizado en torno a los
antioxidantes tipo fendlicos y polifendlicos®, asi como los tioles alifaticos® y a los
buenos resultados reportados, se esperaria que las especies tiofendlicas fueran, al
menos, igual de buenas como antioxidantes'?. El azufre es un elemento quimico
perteneciente a la familia 16 de la tabla periddica, familia a la cual también
pertenece el oxigeno, sin embargo, posee una menor electronegatividad por lo
cual, se espera que la transferencia de un electrén ocurra mas facilmente. Por la
misma razon, el enlace S-H es mas débil que el enlace O-H, lo que también facilita

la transferencia de un atomo de hidrégeno.



Capitulo Il

Antecedentes

Cada vez que respiramos, 21% de lo que inhalamos es oxigeno. El oxigeno
es una molécula esencial que pasa del aire en los pulmones a los gldbulos rojos
en la sangre. Los glébulos rojos transportan el oxigeno a cada célula de nuestro
cuerpo. Asi, el oxigeno proporciona vitalidad a las células al crear la energia
necesaria para que las células funcionen. La oxidacion es un proceso sin el cual

no podriamos vivir.

El proceso de oxidacion crea radicales libres en nuestras células™. En
grandes proporciones, estas especies pueden causar dafio a las células. El
consumir alimentos ricos en antioxidantes puede inactivar y reducir los efectos

dafninos de dichas especies.
2.1 Estrés oxidativo

Todos los organismos aerobios son susceptibles al estrés oxidativo ya que
durante la respiracion, se producen en la mitocondria los radicales superéxido y

peréxido como resultado de la reduccién de oxigeno™.

Bajo ciertas condiciones, la velocidad con la que el organismo genera
radicales libres supera la velocidad con la que puede removerlos. Este
desequilibrio entre la produccion de especies reactivas del oxigeno y la capacidad
de un sistema biolégico de depurar rapidamente los reactivos intermedios o
reparar el dano resultante es lo que comunmente se conoce como estrés

oxidativo.

Este desajuste puede surgir como resultado de una exagerada produccion
de especies reactivas al consumir alcohol o drogas, al fumar o al exponer al

organismo a la radiacion, luz UV, contaminacién del aire, etc. También puede



resultar de la incapacidad del organismo de producir antioxidantes naturalmente,

combinado con una baja ingesta de alimentos ricos en antioxidantes.
2.2 Radicales libres y especies reactivas de oxigeno

Los electrones ocupan regiones particulares conocidas como orbitales, los
cuales son funciones de onda espaciales. Si la estructura de un atomo o molécula
presenta cada orbital con un maximo de 2 electrones con espin opuesto
(apareados), dicha estructura sera mas estable. Dentro del organismo, la mayoria
de las especies quimicas presentan electrones apareados y, por tanto, suelen ser
estables. Sin embargo, pueden llegar a presentarse especies quimicas poco

estables y sumamente reactivas conocidas como radicales libres.

Un radical libre es una especie quimica (atomo o molécula) con uno o mas
electrones desapareados en su orbital u orbitales mas externos, el cual puede o

no tener carga.

Los electrones no apareados presentes en los radicales libres les confieren
propiedades tales como una alta reactividad quimica que los conducira a
interactuar rapidamente con otras especies quimicas, sean o no radicales libres,
de tal manera que puedan estabilizarse. Estos radicales libres pueden 1) ceder su
electron desapareado (radical reductor) para estabilizar su orbital de valencia, 2)
aceptar un electron (radical oxidante) para estabilizar al electron desapareado o 3)
unirse a una especie no radicalaria, generando asi, una nueva especie radicalaria
mucho menos reactiva. A través de estos procesos, los radicales libres generan
reacciones en cascada que llevan a la formacion de nuevos radicales y sélo hasta
que 2 de estos se encuentran y combinan covalentemente sus electrones

desapareados, pueden terminar con dichas reacciones.

En los sistemas biologicos, el oxigeno molecular es el radical mas
abundante. Su capacidad oxidante y la reactividad de las especies quimicas
generadas de su reduccion, estan determinadas por sus estructuras electrénicas’'®

(Figura 1).
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Figura 1. Orbitales moleculares de oxigeno molecular y sus derivados'®.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS, Reactive Oxigen Species) son
compuestos derivados de la molécula de oxigeno, O,, por reduccion quimica’'®
(Figura 2). En este grupo se incluyen a los peroxidos de hidrogeno, los
superoxidos y el radical hidroxilo, sin embargo, en un sentido mas amplio, existen
otras especies como los radicales alcohoxilo, los radicales peroxilo, el hipoclorito,

etc., que poseen o no electrones desapareados y radicales (Tabla 1).

Dioxigeno Radical [6n Ion on
superoxido peroxido oxeno oxido
e e e e
30, =——p O, =P 0, =———» 0,> » O~ » 02~
H* 2H* 2H* H* 2H*
1O2 HO,* H,0, H,0 OH* H,0
Oxigeno Radical Peroxido de Agua Radical Agua
singlete perhidroxilo hidrégeno hidroxilo

Figura 2. Generacidén de diferentes ROS mediante la reduccién de oxigeno

molecular’®.



Tabla 1. Especies radicalarias y no radicalarias de oxigeno.

Radicales No radicales
Férmula Nombre Férmula Nombre
0, Superdxido H,0, Perdxido de hidrogeno
HO Radical hidroxilo Cclo~ Hipoclorito
HO, Radical hidroperoxilo 03 Ozono
ROO Radical peroxilo
RO Radical alcohoxilo

Las ROS son producidas de forma natural en organismos sanos como una
consecuencia del metabolismo por lo que juegan un rol muy importante en la
actividad fisiolégica siempre y cuando sean producidos en cantidades
moderadamente bajas. Dichas especies también son esenciales para la
produccion de energia, la sefalizacion celular, ayudan al sistema inmune en su
lucha contra organismos patégenos y virus, regulan la estructura y funcién de las

proteinas y controlan el tono muscular'’.

Cuando sus concentraciones aumentan pueden ejercer efectos toxicos en
el organismo ya que dafian a una amplia variedad de biomoléculas. Si los dafios
causados no se reparan rapidamente pueden conducir a un dafno permanente. En
los ultimos afios se ha incrementado la evidencia que muestra que estas especies
pueden ser las causantes de distintos padecimientos y enfermedades
degenerativas tales como cancer, trastornos cardiovasculares, Alzheimer,
Parkinson, entre otras. Estas especies también son las responsables del

envejecimiento celular.
2.3 Antioxidantes

Un antioxidante es cualquier molécula capaz de retardar, prevenir e incluso
reparar el dafio causado a otra molécula como consecuencia de la oxidacion de

estas Ultimas.
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A su vez, minimizan el dafo oxidativo de los sistemas bioldgicos,
previniendo la formaciéon de ROS o por la captacion de estas antes de que puedan
reaccionar con las biomoléculas. Se clasifican en dos categorias diferentes: 1) los
antioxidantes primarios son aquellos que captan directamente a las ROS y 2) los
antioxidantes secundarios son aquellos que impiden la formaciéon de radicales
libres, frenan la reaccién en cadena de los radicales libres o son quelantes de
metales de transicion y actuan debido a variados mecanismos, interrumpiendo la
reaccion de propagacion de los radicales libres o desplazando las ROS™",
Reducen la velocidad de oxidacién de las moléculas, pero sin estabilizar a las
ROS. También pueden desactivar metales pesados pro-oxidantes o ceder

hidrogeno a los antioxidantes primarios para su regeneracion.

Los antioxidantes pueden ser enddgenos, es decir, son producidos de
manera natural por el organismo o pueden ser exdgenos, es decir, son adquiridos

por medio de la ingesta de productos naturales o sintéticos que los contengan.
2.3.1 Antioxidantes con azufre y especies tiofendlicas

El azufre es un elemento quimico de gran importancia para el organismo ya
que permite que muchas de las funciones se desempefien adecuadamente.
Dentro de sus principales funciones en el organismo se encuentran: mantener el
aporte necesario de oxigeno al cerebro, la construccidén de tejidos en el cuerpo
humano ya que es un constituyente esencial de los aminoacidos cisteina y
metionina, los cuales son necesarios para la sintesis de las proteinas en los seres
vivos, permite el correcto funcionamiento de la insulina, la conversién de
carbohidratos en energia, la estructuracién adecuada y la actividad biolégica de
las enzimas, el sistema de transporte de electrones, la conversion de la biotina
(vitamina H), la sintesis de intermediarios metabdlicos importantes, como el

glutation, desintoxicacion, etc.

Se tiene reporte de varias sustancias que contienen azufre'® y que

presentan propiedades antioxidantes como la metionina, cisteina, acido lipoico y

9-10

dihidrolipoico®, glutation™"", etc., sin embargo, no existen muchos estudios, tanto
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biolégicos como tedricos, donde se empleen especies quimicas que dentro de su

estructura contengan al grupo funcional tiofenol.

La razon mas probable por la cual no se ha incursionado en el estudio de
especies tiofendlicas como posibles antioxidantes es que el tiofenol mas simple
esta catalogado como una sustancia toxica. Aun con las propiedades dafinas que
le asocian al tiofenol, éste es un componente basico en productos farmacéuticos,
pigmentos, mondmeros, etc., los cuales, son productos que estan en continuo

contacto con el ser humano y no han mostrado propiedades téxicas.

Aunque se han hecho algunos estudios biolégicos donde se prueban las
propiedades farmacéuticas, antibacterianas y antifungicas®®*?* de algunas
especies quimicas que contiene el grupo funcional tiofenol dentro de su estructura,
en ninguno de los casos se ha hecho un estudio sobre sus posibles propiedades
antioxidantes. Sin embargo, esto permite suponer que, si se han hecho ensayos
biolégicos que han probado que esta clase de especies aparentemente, no son
téxicas, y que, por el contrario, presentan una gama de propiedades deseables,
entonces, deberian ser contempladas para desarrollar estudios mucho mas
amplios que eluciden todas sus propiedades favorables, incluidas sus propiedades

antioxidantes.
2.4 Reparacion

Se sabe que los antioxidantes pueden retardar, prevenir e incluso reparar el
dafo causado por el estrés oxidativo. Existen dos vias principales por los que la

reparacion puede llevarse a cabo: la via enzimatica y la via no enzimatica.

La via enzimatica incluye a aquellos procesos por los cuales una célula
identifica y corrige dafios hechos a las moléculas mediante la intervencién de
enzimas generadas por el mismo organismo. Por otro lado, la via no enzimatica
implica procesos de eliminacion de radicales mediante la ingesta de productos

naturales o sintéticos con alto contenido de antioxidantes.
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Se sabe que la reparacion ocurre via enzimatica, sin embargo, esta
presenta algunos inconvenientes: las enzimas que reparan también pueden ser
dafadas por especies reactivas de oxigeno perdiendo su funcion; durante el
envejecimiento y la enfermedad su accion reparadora decrece; y el proceso
enzimatico de reparacion puede tomar horas, mientras que la vida media de los
radicales de aminoacidos y proteinas estan en el orden de segundos®®. Por lo
anterior, la reparacion enzimatica puede no ser suficiente para proteger contra
dafos permanentes. Afortunadamente los dafios ocasionados por estrés oxidativo
también pueden ser reparados de manera eficiente por mecanismos no

enzimaticos.
2.5 Mecanismos quimicos de reparacion

Existen al menos dos principales mecanismos de accion por los cuales los
antioxidantes pueden actuar para reparar el dafio causado a las biomoléculas.
Estos mecanismos hacen referencia a las diferentes capacidades que tienen los
antioxidantes de actuar como estabilizadores 0 apagadores de diversas especies

reactivas.

El mecanismo mas conocido, aunque no necesariamente el mas importante
o siempre aplicable es aquel por el cual las especies reactivas son estabilizadas
por la transferencia de un electrén por parte del antioxidante. Este mecanismo es
conocido como SET. Como consecuencia de esta transferencia, la especie
reactiva pierde esta condicion por el apareamiento del electrén libre que tenia,
mientras que la especie antioxidante, al perder un electrén, se convierte en un
radical libre, aunque con una reactividad mucho mas baja o nula en comparacion a

la especie reactiva a la que le cedié su electrén.

Junto al mecanismo SET, muchos antioxidantes pueden estabilizar
radicales libres a través de la transferencia directa de un atomo de hidrégeno, es
decir, se transfiere un nucleo de hidrégeno (proton) junto con su electrén. En este

caso, el radical queda estabilizado también eléctricamente.
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No obstante a que SET y HAT son los mecanismos principales, ciertos
antioxidantes pueden actuar a través de otros mecanismos que implican la adicion
directa del radical a su estructura (carotenos). En algunos casos, también se ha
propuesto que el mecanismo SET puede ser acompanado de una transferencia de

7,11
(

protones Figura 3).

Figura 3. Mecanismos de reparacion’.

El mecanismo PCET (Proton-Coupled Electron Transfer), ocurre cuando un
protdn y un electrén son transferidos como particulas separadas entre diferentes
conjuntos de orbitales. A este mecanismo se le asocia una redistribucion

significante de carga®®?®

, ademas, las contribuciones a la densidad electronica de
los orbitales HOMO y SOMO provienen esencialmente de los orbitales atomicos

involucrados en SET, mas que de los orbitales involucrados en PT.

Por otro lado, si el protdn y el electrén son transferidos en diferentes pasos,
el mecanismo de reacciéon es secuencial. EI mecanismo SPLET (Sequential
Proton-Loss Electron Transfer), es por el cual, en un primer paso se pierde un
proton (PL, Proton Loss) de la especie DH, generando el aniéon D, el cual es
mejor electrodador que DH'. Posteriormente, en un segundo paso, ocurre la
transferencia de un electron, produciendo el radical D" y el anién A~. Existe una
variante de este mecanismo conocido como SPasET, el cual ocurre si la afinidad
electrénica del radical A" es pequefa ya que tiene la capacidad de capturar un

protén del solvente (Pas, Protonation Assisted by Solvent) antes de que la
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transferencia del electron ocurra y forme el radical catiénico AH'*, el cual, es un

mejor electroaceptor que A'.

Otra posibilidad para la transferencia secuencial de hidrogeno es que tanto
PT como SET ocurran directamente entre los reactantes. Si la transferencia del
electron entre A" y DH ocurre antes que PT, el mecanismo es conocido como
EPST (Electron—Proton Sequential Transfer). Por el contrario, si SET entre A" y
DH ocurre después de PT, el mecanismo es conocido como PEST (Proton—
Electron Sequential Transfer). En estos mecanismos la densidad electronica de los

orbitales HOMO y SOMO permanece casi invariante en la transferencia del protén.
2.6 Quimica Computacional

Histéricamente, la Quimica Computacional surge como una herramienta de
la Quimica Tedrica (Quimica Cuantica). Desde los afos treinta, se planteaba la
posibilidad del uso de computadoras para resolver problemas quimicos vy fisicos
que, dada su complejidad matematica, resultaban imposibles de resolver. Durante
las décadas de los 40’s hasta los 60’s, se hicieron intentos para implementar la
computadora como un apoyo para la resolucion de problemas tedricos, pero no
fue hasta los afos 70’s cuando la Quimica Computacional se asenté como una
nueva rama de la Quimica gracias al gran avance que tuvo la computacién y a la

implementacion de softwares y eficientes programas computacionales.

Esta disciplina fue impulsada por las principales companias farmacéuticas
del mundo, interesadas en la quimica medicinal, y por el vertiginoso desarrollo del
computo. De éste modo, una revolucion similar a la industrial del siglo XIX, la
revolucion computacional iniciaba su impacto en la quimica al cambiar la idea
fundamental de que para obtener conocimiento en esta disciplina cientifica habia

que realizar experimentos.

La Quimica Computacional se dedica a la obtencion de informacion
estructural, asi como a la prediccion de propiedades quimicas y fisicas de
sistemas quimicos por medio de calculos matematicos basados en leyes

fundamentales de la fisica que implica el uso de computadoras. Esta rama de la
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quimica incluye desde la utilizacién del computo para controlar un espectrometro
de resonancia magnética nuclear o un espectrofotometro de infrarrojo, hasta el
manejo de bancos de informacion, pasando desde luego por las aplicaciones que

impactan la descripcidn de la estructura de moléculas.

Es importante hacer distincion entre la Quimica Tedrica y la Quimica
Computacional ya que, aunque no son excluyentes una de la otra, cada una se
enfoca en diferentes aspectos de la quimica: la Quimica Teorica se encarga del
planteamiento matematico de los sistemas quimicos mientras que la Quimica
Computacional hace la implementacion del computo con el fin de resolver dichos
sistemas quimicos. Hoy en dia, la prediccion computacional de propiedades
quimicas rivaliza con determinaciones experimentales? dada su capacidad de
proporcionar resultados confiables, asi como de elucidar fendbmenos que
experimentalmente no son visibles o dificiles de comprender, ademas de predecir
resultados que ayudan a ahorrar tiempo en el laboratorio, dan soporte a los

resultados experimentales, etc.
2.7 Quimica Cuantica

A finales del siglo XVII, Isaac Newton descubrié la mecanica Clasica, las
leyes del movimiento de los objetos macroscépicos. A principios del siglo XX, los
fisicos encontraron que la mecanica clasica no describe correctamente el
comportamiento de particulas tan pequefas como los electrones y los nucleos de
los atomos o moléculas. El comportamiento de estas particulas esta regido por un

conjunto de leyes denominado Mecanica Cuantica.

La aplicacion de la mecanica cuantica a los problemas de la quimica
constituye la Quimica Cuantica. La influencia de esta rama de la quimica se
manifiesta en todas sus demas ramas?® ya que ayuda a desarrollar los modelos
que permiten calcular propiedades termodinamicas, determinar longitudes y
angulos de enlace, momentos dipolares, estimar constantes de velocidad,

comprender las fuerzas intermoleculares, etc.
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En principio, desde la formulacién de la mecanica cuantica, se conoce
formalmente la manera de obtener de forma exacta la informacién estructural que
se requiera de un sistema molecular; pero, como en 1929 Dirac dijo: “aunque
formalmente conozcamos la teoria, las matematicas necesarias para desarrollarla
aun no estan disponibles, y es preciso recurrir a diversas aproximaciones”.
Durante mucho tiempo, la mecanica cuantica tuvo muy poco valor practico debido
a sus enormes dificultades de calculo, sin embargo, con el desarrollo del cémputo,
ha sido posible que los calculos mecano-cuanticos den resultados precisos en

predicciones para muchos sistemas de verdadero interés quimicozg.
2.8 Funcién de onda, ¥

En mecanica cuantica, el estado de un sistema esta definido por una
funcibn matematica, ¥, llamada funcién de onda. ¥ es una funcion de las
coordenadas espaciales de las particulas del sistema y, puesto que el estado
puede cambiar con el tiempo, es también funcién del tiempo. La funcion de onda
suministra toda la informacién del sistema. Para una particula en un sistema

unidimensional tenemos que ¥ esta definida como:
Y =Y(x,t) (2.1)

Dado que la funcion de onda cambia con el tiempo, es necesario contar con
una ecuacion que nos permita predecir el estado futuro de un sistema mecano-
cuantico. Para una particula en un sistema unidimensional esta ecuacidon se

postula como:

ho¥P(x,t)  h? 0°¥(xt) Ve O¥( D) -
i 9t 2m  ox? X LE (2.2)
donde h esta definida como:

h
2T

h

(2.3)

El concepto de funcién de onda y la ecuacion que gobierna como cambia
dicha funcién con respecto al tiempo fueron presentados por el fisico austriaco
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Erwin Schrodinger en 1926. En dicha ecuacion (2.2), conocida como la ecuacion

de Schrddinger dependiente del tiempo, i =+v—1, m es la masa de particula y

V(x,t) es la funcion de energia potencial del sistema?®.

Considerando que para muchas aplicaciones no es necesario recurrir a la
ecuacion de Schrédinger dependiente del tiempo, como en el caso de estados
estacionarios, se formulé una variante de esta ecuacion que es independiente del

tiempo. Para una particula de masa m moviéndose en una dimension tenemos:

h? d*¥(x)

— o o VP () = EY(x) (24)

donde E es la energia total del sistema.
2.9 Método Hartree-Fock de campo autoconsistente

Buscar y describir soluciones aproximadas a la ecuacion de Schrodinger
electrénica ha sido una de las mayores preocupaciones de la mecanica cuantica.
A excepcion de sistemas sumamente sencillos como el atomo de hidrégeno vy el
ion molecular de hidrégeno, HJ, la mecanica cuantica se enfrenta a muchos
problemas cuando el sistema tratado es multi-electronico. La aproximacién mas
simple para tratar estos sistemas es el método Hartree-Fock. Este método

constituye el primer paso para hacer aproximaciones mucho mas precisas>’.

El método Hartree-Fock consiste en reemplazar el problema N-electrénico
por N problemas monoelectrénicos en los que la repulsion electron-electrén es
tratada de modo promediado. Para ello se considera que cada electron se mueve
bajo la accion de los nucleos y del potencial promedio de los otros N-1 electrones.

La ecuaciéon de Schrodinger del sistema es:
HY(ry, 1y, o, 7y) = E¥ (1,15, o, Ty) (2.5)

donde cada r; representa las coordenadas del i-ésimo electron. La funcién de
onda se representa como un determinante de Slater compuesto por los espin-

orbitales de cada electron. El operador Hamiltoniano es:
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donde N es el numero de electrones y M el numero de nucleos.

La ultima sumatoria de la ecuacion (2.6) corresponde a la repulsion
internuclear y se considera constante dentro de la aproximacion de Born-
Oppenheimer, la cual, consiste en fijar la posicion de los nucleos de los atomos
mientras se resuelve la ecuacion correspondiente al movimiento de los electrones
en el campo de los nucleos, obteniéndose asi la energia total de los electrones,

incluyendo la repulsion entre los nucleos fijos. EI Hamiltoniano electrénico es:

N M N N
Ry Lt ZZ“EZ +Zzez @.7)
i=1 2m = e i=1 j>i "ij

Para sistemas de capa cerrada, todos los orbitales ocupados contienen dos
electrones por lo que las sumatorias tienen un limite superior igual a N/z, que es
el numero de orbitales espaciales ¢ ocupados. Los orbitales que minimizan la
energia se obtienen mediante el principio variacional y estan sujetos a las
condiciones de normalizacién y ortonormalidad, por lo tanto, la energia puede

expresarse como:

N/, N1 Vo
E=22H{’+ z Z (2);; — Kij) (2.8)
1=1 i=1 j=i+1

donde H} corresponde a un nuevo Hamiltoniano monoelectrénico, Jij es la integral
de Coulomb y K;; es la integral de intercambio, respectivamente, y estan definidos

como:

2

h2 &7,
H} =f¢2‘(1) _%V‘Z_Z Te ¢;(Ddry (2.9)
a=1

ia
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1
Jy = f 61 (DG @) — b (1)b; () dr, dr, (2.10)
T12

1
Ky = f 61 (1) (2) — ¢ ()b, (Ddry dr @2.11)
T12

Las condiciones para optimizar la funcion de onda segun el principio
variacional fueron deducidas por J. C. Slater®, V. Fock® y D. R. Hartree®,
independientemente. Se obtienen N ecuaciones integrodiferenciales acopladas de

la forma:
A ¢,(1) = Eipy(1) (212)
donde ﬁff es conocido como el operador de Fock, F, y se expresa como:

N

AY =F=H°1) + Z[jjm)—kj(n] (2.13)
=1

En el caso de atomos, las ecuaciones (2.12) se pueden resolver
numéricamente dentro del modelo de campo central, el cual, permite la
descomposicion de los orbitales como un producto de una funciéon angular
(arménicos esféricos) y una funcion radial, la cual, puede resolverse

numeéricamente.

Para poder resolver las ecuaciones de Hartree-Fock de manera analitica,
Clemens C. J. Roothaan®* plante6 un procedimiento que permite expresar a los
orbitales moleculares como una combinacién lineal de un conjunto de funciones

base conocidas, ¢:

k

¢i = Z Cyi Py (2.14)

v=1

de esta manera, las ecuaciones integrodiferenciales se convierten en un conjunto

de ecuaciones algebraicas:
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k

k
F(l)z CyiPy = giz CyiPy (2'15)
v=1

v=1
que pueden ser escritas matricialmente como:
FC = SCE (2.16)

donde F es la matriz de Fock y esta definida como:
F;w = f(p;(l)ﬁ(l)(pv(l)drl (2.17)

S es la matriz de traslape y esta definida como:

S = f s (D y(1)dr, (2.18)

C es la matriz de los coeficientes de expansién, en la cual, cada columna
corresponde a un orbital molecular y cada fila corresponde a cada uno de los
coeficientes de una misma funcion base en los diferentes orbitales moleculares y

E es la matriz de energias orbitales, ¢;.

Si el conjunto de funciones fuera completo, la expansion seria, en principio,
exacta, pero en la practica el conjunto a emplear es siempre incompleto, lo cual,
provoca que la seleccidn de la base condicione la calidad de los resultados
obtenidos. Por lo general, una base mas amplia da mejores resultados, pero la

seleccion de la base adecuada es particular para cada caso.

Para resolver la ecuacion (2.16) es necesario un proceso iterativo ya que F
también depende de los coeficientes. Por lo anterior, se parte de unos coeficientes
de prueba con los que se construye una primera matriz de densidad, P, cuyos

elementos son:

N/2

P=2 Z CuiCpi (2.19)
i
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Utilizando esta matriz y las integrales mono y bielectrénicas, se calcula la
matriz de Fock, la cual se diagonaliza para obtener C. Con esta ultima, se calcula
una nueva matriz de densidad, se determina si el proceso ha convergido o no vy,
de ser necesario, se repite hasta la autoconsistencia de los coeficientes de la
matriz de densidad o de la matriz de energia. Este es el lamado método de campo

autoconsistente (SCF, Self Consistent Field)®.

2.10 Teoria de los Funcionales de la Densidad, DFT

Durante la década de 1920, con el desarrollo de la mecanica cuantica,
comenzaron a surgir nuevas ideas y modelos alternativos a la funcién de onda que
consideraban el uso de la densidad electronica para conocer la informacion de los
sistemas quimicos. Particularmente, los modelos de L. Thomas, E. Fermi y P.
Dirac plantearon los principios de lo que llegaria a conocerse algunos anos
después como la Teoria de los Funcionales de la Densidad (DFT, Density

Functional Theory).

Esta teoria permite reemplazar la funcién de onda de un sistema, que
depende de las 3N coordenadas de las N particulas, por la densidad electrénica,
p(r), que es una funcion de tres coordenadas solamente. A pesar de tener un
planteamiento antiguo, fue hasta 1964 que esta teoria se pudo fundamentar
gracias a la implementacién del teorema de Hohenberg-Kohn® y de las

ecuaciones de Kohn-Sham®’.
2.10.1 Teorema de Hohenberg y Kohn

En 1964, P. Hohenberg y W. Kohn plantearon dos teoremas que
demostraron la existencia de un funcional unico de la densidad que determina la

energia del estado basal de un sistema. Los teoremas dicen que:

1. Dos sistemas de N electrones descritos por operadores
Hamiltonianos cuyos respectivos potenciales externos difieren a
lo mas en una constante, no pueden tener estados

fundamentales con la misma densidad electronica, lo que
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implica, que no puede haber dos sistemas diferentes con la

misma densidad electrénica en su estado fundamental.

2. Se establece que el minimo del funcional E[p(r)] se obtiene
cuando p es la densidad del estado fundamental asociada al

potencial externo v'(r):

Elp(r)] = fp(r)l/(r)dr +Flp(r)] (2.20)

Con base en lo anterior, probaron que la energia de un sistema de N

electrones es un funcional de su densidad electronica:
Elp(M] = [ p(r)v(r)dr + Flp(r)] (2.21)
donde el funcional F[p(r)] esta definido como:
Flp(M]=TIlp)] + Veelp(r)] (2.22)
y es independiente del potencial externo y desconocido.

En la ecuacion (2.22), T[p(r)] es el funcional de la energia cinética y
.[p(r)] es el funcional de la energia de interaccion electron-electron y esta

definido como:
Velp()] = J[p(r)] + (término no — clasico) (2.23)

donde J[p,] es el funcional de la interaccién couldmbica clasica y esta definido

comao:

Jlp()] = ffp(r)p(r) (2.24)

Y el término no — clasico es desconocido.
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2.10.2 Método de Kohn y Sham

Un afo después, en 1965, W. Kohn y L. J. Sham, desarrollaron la
metodologia de Kohn y Sham, en la cual, la densidad electrénica se expresa en

términos de los orbitales de Kohn-Sham:

N

p() =) Y Ihi(r oI (2:25)

i

y la energia cinética se aproxima por la de un sistema de particulas no

interactuantes:

N

T,[p(r)] = Z(@\—%VZ

l

?) (2.26)

Entonces, el funcional de la densidad aproximado se puede escribir como:
Flp(M] =Tslp(M]1+ Jlp(r)] + Exclp(r)] (2.27)
donde Ey es el funcional de la energia de intercambio y correlacion.

Finalmente, considerando lo anterior, la energia total del sistema en funcion

de la densidad puede escribirse como:

E[p(r)] = j P @dr + Ty [p)] + 0] + Exelp ()] 2.28)

donde el término Ex-[p(r)] contiene a la energia de intercambio que resulta de la
antisimetria de la funcibn de onda y a la correlacion dinamica entre los

movimientos individuales de los electrones.

En la practica, Exc[p(r)] se aproxima por medio de una integral que

involucra las densidades de espin y sus gradientes:

Brelo®] = [ p() exc (pa(r), 051, Ve ), Tpy () (2:29)
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El funcional de intercambio y correlacion, Ex-[p(r)], se puede separar en
dos partes: una que contiene el intercambio de electrones con el mismo espin,

Ex[p(r)], y otra que contiene la correlaciéon entre electrones de espin opuesto,
Eclp(m)]:

Exclp()] = Ex[p(m)] + Ec[p(r)] (2.30)
2.10.3 Funciones de base

Los orbitales moleculares de un sistema quimico se expresan como una
combinacion lineal de un conjunto predefinido de funciones moleculares mono-
electronicas llamadas funciones de base, las cuales, generalmente estan

centradas sobre un nucleo atémico. Un orbital molecular esta definido como:

N
b= Cuy (231)
p=1
donde y, representa a las funciones de base yj, ..., xu .., xn, las cuales estan
normalizadas.

Los dos tipos de base mas utilizados, también llamados orbitales atémicos
(OA), aun cuando en general no son soluciones a la ecuacion de Schrodinger para
un atomo, son los orbitales de tipo Slater (STO, Slater Type Orbitals) y los de tipo
gaussiano (GTO, Gaussian Type Orbitals). Estas funciones de base tienen la

forma:
d(r) =cr*le " (2.32)
para las tipo Slater, donde ¢ es el exponente de Slater y
g(r) = cx"ymzle=ar’ (2.33)
para las tipo gaussianas. En ambas ecuaciones, ¢ y a son constantes que

determinan el tamafo de la funcién y ¢ es una constante de normalizacion.
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La diferencia principal entre estos dos tipos de funciones radica en la parte

exponencial, e y e=ar’, ya que afecta el comportamiento cuando r -0 y a
valores de r grandes. Cuando r — 0, la funcién de Slater tiene una pendiente finita
y la funcion gaussiana tiene una pendiente igual a cero. Ademas, a valores
grandes de r, la funcion gaussiana decae mucho mas rapido que la funcion de
Slater (Figura 4).

Para el desarrollo de calculos que emplean la funcién de onda, las
funciones tipo Slater serian mas adecuadas para usarse que las funciones tipo
gaussianas ya que describen mejor las propiedades de los orbitales moleculares y
se necesitan menos de éstas para alcanzar el mismo nivel de aproximacion, sin
embargo, en la practica se emplean mayoritariamente las funciones tipo
gaussianas. Esto se debe a que la evaluacion de la integral general de cuatro

centros:

(avslAcop) = f i (1) PE (1) 157 S (1) b2 (ry)dry 2.39)

utilizando funciones de Slater es muy complicada e ineficiente en términos de

tiempo de computo. En la ecuacion (2.34), qb,j‘(rl) es la funcion de base centrada

en el nucleo A, es decir, en R, y asi sucesivamente para los centros Rz, R Y Rp.

Figura 4. Diferencias entre una funcion tipo Slater y una funcion gaussiana.

Por otro lado, las funciones gaussianas permiten un manejo mas simple del

problema. La razon principal es que el producto de dos funciones 1s, centradas en
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diferentes puntos, es otra funcion gaussiana localizada en un tercer punto (Figura
5).

Como resultado, el problema de la integral de cuatro centros empleando

funciones tipo gaussianas, se transforma en una integral de dos centros:

(uavpldcop) = KypKep f ¢1G£(p’ n - Rp) 7"1_21¢1GSF(CI'7’2 - RQ)dT1dT2 (2.35)

Figura 5. El producto de dos funciones gaussianas es una tercera gaussiana.

Asi, las integrales bielectronicas se calculan en forma rapida y eficiente
mediante funciones gaussianas, aunque éstas no son las 6ptimas desde el punto
de vista de la representacion fisica. Para obtener mejores funciones de base se
utilizan combinaciones lineales de funciones gaussianas preestablecidas,

conocidas como funciones primitivas, ¢;". Esta combinacién lineal permite

obtener funciones denominadas gaussianas contraidas:
L
PsF(r—Ry) = Z dpudSF (ap,r — Ry) (2.36)
p=1

donde L es el tamafno de la contraccion, es decir, el numero de funciones
gaussianas primitivas que se incorporan en la funcién gaussiana contraida y cuyo

valor varia, por lo general, entre 1y 10, y d,,, son coeficientes de la contraccion.

Con la seleccion apropiada de los parametros de contraccion, es posible

tener funciones de base que constituyen buenas aproximaciones a funciones
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atémicas de Hartree—Fock o del tipo Slater, manteniendo las ventajas de poder
evaluar las integrales con funciones gaussianas. La solucion al problema se tiene
al obtener orbitales tipo Slater mediante la combinacién lineal de un conjunto
creciente de funciones gaussianas primitivas, (L=1,2,3,4,..). A este

procedimiento se le denomina STO — NG, asi:
$£EF (7 =1.0,STO — 1G) = PpSEF (ay4) (2.37)
P1F(( = 1.0,STO — 2G) = d1,95" (a12) + daapis” (az2) (2.38)

$5EF(( =1.0,STO — 3G) = dy3058F (a43) + daspSEF (ags) + daspSef(azs)  (2.39)

donde ¢<6F(¢ = 1.0,STO — NG) son las funciones de base que se aproximan mejor

a la funcion de Slater con ¢ = 1.0, siendo necesario calcular los coeficientes d,,, y

los exponentes «a,,, que proporcionen el mejor ajuste (Figura 6).

Con base en lo anterior, el factor mas importante que se debe considerar en
la eleccion de un conjunto de base es el numero de funciones y la precision
deseada. La base mas pequefa disponible se denomina base minima. Los
conjuntos de base minima contienen el menor numero de funciones necesarias
para representar todos los electrones de un atomo y mantener la simetria esférica.
El STO-3G es un conjunto de base minima que usa tres funciones Gaussianas

primitivas para representar cada orbital atobmico de tipo Slater.

Los conjuntos de valencia dividida como el 3-21G y el 6-31G, tienen dos o
mas funciones de base por cada orbital de valencia. Estas funciones de base
fueron desarrolladas por Pople y se describen de la manera k-nlmG y pertenecen
al tipo de valencia dividida. El numero k antes del guion indica el numero de
funciones gaussianas primitivas que se usan para representar a los orbitales
internos y los numeros nim representan tanto el numero de funciones en que se
dividen los orbitales de valencia como la cantidad de funciones gaussianas que
son empleadas para su representacion. La base 3-21G es una de valencia
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dividida, donde los electrones internos se representan como el producto de la
contraccion de tres gaussianas primitivas, seguidas de dos funciones de base de
tamarnos diferentes, para representar cada orbital de valencia. La primera parte de
los orbitales de valencia es el producto de la contraccion de dos gaussianas
primitivas, mientras que la segunda se representa mediante la contraccion de

unas®,

(])15

R=0 Radio (u.a.)

Figura 6. Aproximacion a los orbitales de Slater mediante la combinacion

lineal de funciones gaussianas.

Dunning y sus colaboradores desarrollaron las bases cc-pVTZ, cc-pVQZ y
cc-pV5Z, disefiadas para el uso de métodos de calculo que incluyen la correlacion
electronica®®*’. Una base doble ¢ (DZ) se obtiene reemplazando cada STO de
base minima por dos STO que difieren en sus exponentes orbitales zeta. Asi, se
emplean dos funciones tipo s para el hidrégeno (1s y 1s’), cuatro funciones tipo s
(1s, 1s’, 2s y 2s’) y dos funciones tipo p (2p y 2p’) para los elementos de la
segunda fila, en tanto que para los elementos de la tercera fila se utilizan seis
funciones tipo s y cuatro funciones tipo p. El conjunto de base triple ¢ (TZ)
contiene tres veces mas funciones de base que la base minima y, en ésta, se
utilizan seis funciones tipo s y tres funciones tipo p para los elementos de la
segunda fila. Los términos cuadruple ¢ (QZ) y quintuple ¢ (5Z) tienen la misma

estructura. El término cc significa que los conjuntos de bases son construidos de
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tal forma que las funciones con energia de correlacion similar son incluidas en el

mismo estado, independientemente del tipo de funcién que se trate.

Como las funciones de base estan restringidas a estar centradas en los
nucleos, esto limita su flexibilidad para describir las distribuciones electronicas
internucleares. Los conjuntos de bases polarizadas eliminan esta limitacion, pues
para cada atomo se afaden funciones con momentos angulares mayores que el
requerido por el estado basal. Por ejemplo, los conjuntos de bases polarizadas
adicionan funciones tipo d a las bases de los atomos de la segunda fila de la tabla
periodica, de tipo f a los metales de transicion y de tipo p a los atomos de
hidrogeno. Asi la base 6-31G(d), también denominada 6-31G*, es una base doble

¢ de valencia desdoblada con polarizacién d para describir atomos pesados.

La incorporacion de funciones difusas permite a los orbitales decaer mas
lentamente. Son importantes porque al describir mejor la parte final de la funcién
de onda también describen mejor a los electrones que se encuentran distantes del
nucleo. Por ejemplo, estas funciones son basicas para representar
apropiadamente aniones, moléculas con pares electronicos no compartidos,
estados excitados, moléculas con elevada carga negativa, sistemas con
potenciales de ionizacidon bajos, etc. La base 6-311++G(2d,2p) es una base triple ¢
de valencia dividida con funciones difusas en atomos pesados y ligeros y un alto
momento angular: dos orbitales d para describir a los atomos pesados y dos
orbitales p para los hidrogenos. Este tipo de base es util para describir

interacciones entre electrones cuando se emplean meétodos correlacionados.
2.11 Cinética Quimica

La cinética quimica se encarga del estudio de la velocidad a la que se
producen las reacciones, es decir, el modo en el que la concentracion de alguna

de las especies varia en funcion del tiempo.

El modo exacto en el que las velocidades de reaccion cambian en funcién

del tiempo y cémo estas velocidades varian segun las concentraciones de
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reactivos, dependen del mecanismo de reaccion, por lo que los estudios cinéticos

pueden ser empleados para probar mecanismos de reaccion.

Las ecuaciones de velocidad muestran como varia la concentracion de una
especie con respecto al tiempo como una funcion matematica de una constante de
velocidad o constante cinética, k, y de las concentraciones de cada especie que

interviene en la reaccion. Por tanto, para la reaccion quimica hipotética:
aA+bB+ - = --+yY +2zZ (2.40)

y asumiendo que el volumen no cambia a lo largo del tiempo de reaccién, una

definicion general de la velocidad puede ser dada como:

1d[4]  1d[B] 1d[y] _1d[Z]

e T Th @ Ty d Tad (2.41)
En muchos casos, la velocidad puede escribirse también como:
velocidad = k[A]*[B]? (2.42)

donde k, a« y B son independientes de la concentracion y del tiempo. Los
parametros a y 8, que no necesariamente son numeros enteros, son los 6rdenes
parciales de reaccion con respecto a las especies A y B, respectivamente. La

constante de velocidad, k, es unica para cada reaccion quimica.

Muchas expresiones que relacionan las constantes de velocidad y la
temperatura han sido propuestas. En 1884, J. H. vant Hoff*' encontrd

empiricamente que para un amplio numero de reacciones se cumplia que:

B

k=AeT (2.43)
donde A y B son constantes.

Cinco afios después, en 1889, S. Arrhenius® dio una mejor justificacion e

interpretacion para la ecuacién de van’t Hoff:

Eq
k = AeRT (2.44)
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donde R es la constante de los gases, A es el factor pre-exponencial y E, es la
energia de activacion. La ecuacion (2.44) es conocida como la ecuacion de

Arrhenius y tiene un amplio intervalo de aplicacion.
2.12 Teoria del Estado de Transicién

Una de las formas que existen para calcular teéricamente la constante de
velocidad de una reaccion es resolver la ecuacidon de Schrddinger electrénica
independiente del tiempo para un gran numero de configuraciones nucleares y asi
generar la superficie de energia potencial completa de la reaccion. En el caso de
que no haya especies ligeras, se utiliza esta superficie para realizar calculos de
trayectorias clasicas para un conjunto amplio de estados iniciales de los reactivos
y promediar de forma adecuada los resultados para obtener k. Si existen especies

ligeras, es necesario incluir correcciones para tener en cuenta el efecto tunel.

Las enormes dificultades que se encuentran en este procedimiento
marcaron la pauta para desarrollar una teoria aproximada mas simple para
calcular las constantes de velocidad. Dicha teoria es conocida como la Teoria del
Estado de Transicion (TST, Transition State Theory) o también se denomina
Teoria del Complejo Activado. Esta teoria fue desarrollada en principio por H.
Pelzer y E. Wigner** en 1932 pero fue hasta 1935 que esta teoria fue introducida y
aplicada casi simultaneamente por H. Eyring** y por M. G. Evans y M. Polanyi®®, y

es a quienes se les da el crédito por dicha teoria.

La TST supone la existencia de un estado de transicion, el cual, separa
reactivos de productos. Ademas, elimina la necesidad de los calculos de
trayectoria y solo requiere el conocimiento de la superficie de energia potencial en

la region de los reactivos y en la region del estado de transicion (Figura 7).

Varias suposiciones fueron derivadas a partir de la expresion de velocidad

de la Teoria del Estado de Transicion:

1. La separacion de los movimientos electrénico y nuclear son equivalentes

a la aproximacion de Born—-Oppenheimer.
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2. Se asume que las moléculas de reactivos son distribuidas entre sus
estados, en concordancia con la distribucién de Maxwell-Boltzmann.

3. Los sistemas moleculares que han cruzado el estado de transicion en la
direccién hacia productos no pueden regresar a formar los reactivos
nuevamente.

4. En el estado de transicidon, el movimiento a lo largo de la coordenada de
reaccion puede ser separado de los otros movimientos y tratado
clasicamente como una translacion.

5. Incluso en la ausencia de un equilibrio entre reactivos y productos, los
estados de transicion que llegan a ser productos son distribuidos a lo

largo de sus estados de acuerdo con las leyes de Maxwell-Boltzmann.

Figura 7. Representacion grafica de la TST. Diagrama de energia potencial

como funcién del avance de reaccion.

En sintesis, esta teoria asume que tanto A como B colisionan y empiezan a
reaccionar formando una especie llamada complejo activado, el cual, corresponde
al aducto A — B en el punto de mayor energia en la coordenada de reaccion de
reactivos a productos. Este complejo activado es el llamado estado de transicion y
puede regresar y formar los reactivos nuevamente, o bien, seguir y formar los
productos. Asi, la reaccion puede representarse como:

ky

A + B = AB* — productos (2.45)
kr
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donde AB* es el estado de transicion. Asumiendo que este complejo activado

esta en equlibrio con los reactivos, se puede definir la constante de equilibrio K*:

(2.46)

K* esta relacionada con el cambio en la energia libre estandar que va de

reactivos al estado de transicion, AG°*, por la relacién termodinamica:
K*=e 2 /rr = (e‘A”° /RT) (e“° /R) (2.47)

donde AH°* y AS°* son los cambios en la entalpia y la entropia estandar,

respectivamente.

La velocidad de la reaccién se determina por la velocidad con la cual AB*

forma los productos:
velocidad = v[ AB*] (2.48)

siendo v la frecuencia con la que AB* se divide en productos. Sustituyendo [ AB*]

a partir de la ecuacion (2.46):
velocidad = v K*[A][B] (2.49)
y K7 de la ecuacioén (2.47):
velocidad = v (e_ AHO:/RT) (eAS°$/R) [A][B] (2.50)

El cambio de entalpia esta relacionado con el cambio de energia de
reactivos al estado de transicidn, lo cual, se conoce como energia de transicion.

La frecuencia v es comunmente aproximada por:
v~ 2= (2.51)

donde kz y h son las constantes de Boltzmann y Planck, respectivamente. Si

comparamos la ecuacion (2.50) con la ecuacion de rapidez (2.42), se llega a:
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k = kB—T(e_AHO:#/RT) (eAso==/R) (2'52)

También con esta teoria se muestra que el factor pre-exponencial tiene una
dependencia con la temperatura, pero para energias de activacion grandes, el
término exponencial domina la dependencia con la temperatura de la constante de

velocidad.

El factor pre-exponencial depende del cambio de entropia de reactivos al
estado de transicion, por lo que, cuanto mas ordenado se encuentre el estado de
transicion y sus enlaces sean mas estrechos, los valores de AS°* seran mas
negativos y el factor pre-exponencial sera menor. La teoria del Estado de
Transicidon, automaticamente, toma en cuenta los efectos de los factores estéricos
en la constante de velocidad a diferencia de otras teorias como la Teoria de

Colisiones.
2.13 Teoria de Marcus

La transferencia electrénica juega un papel crucial en un numero elevado
de procesos aplicables en diversos campos de la ciencia, tanto en fisica y quimica
como en biologia. Estos procesos son de interés en diversos entornos, desde fase
gaseosa hasta medios de fase condensada homogénea y no homogénea, y su
descripcion involucra un importante numero de cuestiones basicas: parametros

dinamicos y energéticos, estructura electronica y geomeétrica.

La transferencia electronica consiste en la transferencia de un electréon de
una especie a otra o entre dos partes localizadas de una misma especie. Requiere
de la existencia de dos especies quimicas: una especie de la cual procede el
electron, la cual es llamada dador, y una especie que sea la receptora de dicho

electron, la cual, es llamada aceptor.

Cuando dos especies quimicas en una disolucién intercambian un electrén,
se produce un proceso conocido como oxido-reduccion, también conocido como

proceso redox, en el cual, una especie acepta un electron (reduccion) y otra pierde
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un electrén (oxidacién). La transferencia del electron se da dentro de un complejo
de encuentro, el cual, se encuentra formado por las especies quimicas en contacto
0 separadas por una distancia pequeha comparada con el diametro de las

moléculas del disolvente.

Las reacciones bimoleculares que involucran la transferencia electrénica en
disolucién requieren de la libre difusién de las moléculas participantes en el
proceso. El aceptor y el dador han de alcanzar la disposicion inicial en el precursor
o complejo de encuentro, el cual es capaz de intercambiar un electrén desde el
HOMO del dador al LUMO del aceptor. La distancia y la relativa orientacion de las
moléculas en este complejo controlan el grado de acoplamiento orbital o
electronico de la pareja redox en el estado de transicién. Dependiendo de las
condiciones energéticas, la transferencia electronica puede  ocurrir
espontaneamente en un complejo de encuentro como una reaccion térmica o
puede requerir de una contribucion inicial (radiacién electromagnética) en una

reaccion fotoinducida®’.

Durante este tipo de procesos, se da lugar a cambios en la estructura y
disposicion de las especies quimicas involucradas en la transferencia del electrén,
asi como en el medio a su alrededor. La interaccion entre el dador y el aceptor
provoca que la energia del sistema aumente temporalmente permitiendo que el
salto del electron ocurra entre ambas especies. Esta energia debe ser lo
suficientemente alta para que el salto del electron supere la energia de activacién
del proceso de transferencia. La altura de esta barrera determina la velocidad de

la reaccion.

Entre 1956 y 1957, R. A. Marcus desarrollé6 una teoria que explicaba las
constantes de velocidad de reacciones que involucraban la transferencia de

electrones*®0.

Aunque en este tipo de reacciones no se rompen enlaces, existen cambios
en la estructura cuando los electrones son retirados o afadidos, haciendo que las

longitudes de enlace se modifiquen o que las moléculas del disolvente cambien de
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posicion y orientacion. Para que el salto del electron se dé, deben existir dos
estados con la misma energia y esta condicidén sélo puede darse si se aumenta la
energia de las especies involucradas. Para que estos cambios estructurales

ocurran, se requiere de una energia conocida como energia de reorganizacion, A.

Para comprender este término, se recurre a diagramas de energia. Las
energias potenciales de los estados electronicos iniciales (reactivos) y de los
estados electronicos finales (productos), se representan con dos parabolas que
son funcién de las coordenadas de reaccion (Figura 9). En la Figura 9a, A
corresponde a la separacién vertical, en equilibrio geométrico, entre las parabolas
de reactivos y productos para una hipotética reaccion isoergonica (las especies
involucradas tienen igual numero de enlaces ricos en energia) de autointercambio

electronico:
A+A oA +A (2.53)

El punto de cruce entre las parabolas permite el paso del electrén. Se
establece, entonces, que la energia de activacion del proceso queda dada como
AG* =% lo cual indica que la energia de activaciéon depende de la energia de

reorganizacion. Marcus encontré una férmula matematica simple para calcular

esta energia y poder calcular la altura de la barrera de energia.

Para una reaccién general de transferencia electronica (Figura 9b), la
energia de activacion del proceso se puede calcular a partir de la energia libre:

2

AG* —A<1+AG°) 2.54

De la ecuacion (2.54), se puede deducir una interesante consecuencia
contraria a la intuicion y, es que, a mayor energia libre, es decir, mientras mas
exergonica sea una reaccion, ésta tendra lugar a una velocidad menor. Este

comportamiento es conocido como regién invertida®! (Figura 9c¢). De igual manera,

. , L A
puede observarse que cuando AG° = 0, la energia de activacién es AG* = " lo
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cual, es conocido como la barrera intrinseca®. En el caso en el que AG® - —1,

AG* - 0y, por tanto, la reaccién sera mas rapida.

Figura 9. Diagramas de energia potencial como funcion de las coordenadas

de reaccion en un proceso de transferencia electréonica®’.

La ecuacion de Marcus ha demostrado ser suficientemente valida para la
region normal, AG° < A. En caso de aplicarse a la regién invertida, es necesario
hacer uso de formulaciones mucho mas elaboradas que toman en cuenta factores

mecanico-cuanticos.
2.14 Efecto Tunel

En términos generales, el efecto tunel puede ser definido como una region
que se encuentra clasicamente prohibida. Para los fines particulares de este
trabajo, el efecto tunel esta definido como el paso de una particula a través de una
barrera de energia potencial mayor que la energia de la particula. Este efecto es
importante para algunos procesos que implican la transferencia de electrones o de

atomos ligeros, particularmente, atomos de hidrégeno®”.

Puesto que el efecto tunel es un efecto cuantico, la probabilidad de que
ocurra es mayor cuanto menos clasico sea el comportamiento de la particula. Este

efecto depende de:
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1. El ancho de la barrera energética: cuando el ancho de la barrera tiende
a infinito, el efecto tunel tiende a cero.

2. La altura de la barrera energética: cuando la altura de la barrera tiende a
infinito, el efecto tunel tiende a cero.

3. La masa de la particula: cuando la masa de la particula tiende a infinito,

el efecto tunel tiende a cero.

El factor de tunelaje, k, se define como el coeficiente entre las constantes

de velocidad mecanico-cuantica y la mecanico-clasica:

K = kcuz'mtica (2.55)

kclésica

Y la constante de velocidad cuantica queda dada como:

kcuantica = KKcissica (2.56)

La exactitud del calculo del factor de tunelaje depende de la cantidad y la
calidad de informacién que se tenga acerca de la superficie de energia potencial.
Si sblo se conocen los puntos estacionarios pueden emplearse métodos simples
como los propuestos por E. Wigner® o por C. Eckart®*®. Sin embargo, si se
cuenta con informacién acerca del camino intrinseco de reaccidn es posible

realizar calculos SCT (Small Curvature Tunneling).
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Capitulo Il

Objetivos

Considerando la amplia investigacion que se ha realizado en torno a los
antioxidantes tipo fendlicos y polifendlicos, y a los buenos resultados que éstos
han dado, se esperaria que las especies tiofendlicas fueran, al menos, igual de
buenas como antioxidantes. El azufre es un elemento quimico perteneciente a la
familia 16 de la tabla periddica, familia a la cual también pertenece el oxigeno, sin
embargo, posee una menor electronegatividad por lo cual, la transferencia de un
electréon se daria mas facilmente. Por la misma razén, el enlace S-H es mas débil
que el enlace O-H, razén por la cual, la transferencia de un atomo de hidrégeno

también se daria mas facilmente.
3.1 Objetivos generales

e Llevar a cabo el estudio tedrico de la actividad antioxidante de especies
tiofendlicas en medio acuoso como posibles alternativas para atrapar

radicales libres.

e Plantear los mecanismos por los cuales los antioxidantes atrapan
radicales libres y calcular las velocidades del proceso con el fin de
probar que dichas especies tiofendlicas pueden ser empleadas como

antioxidantes de manera efectiva.

3.2 Objetivos particulares

e Determinar las constantes de acidez de las especies tiofendlicas.

e Determinar las constantes de velocidad para los mecanismos de

reaccion SET y HAT en medio acuoso.
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Para las especies de las cuales se tiene informacion experimental sobre
sus propiedades bioldgicas favorables, determinar si también presentan

propiedades antioxidantes.

Plantear sistemas de reaccion que impliquen puentes de hidrogeno
intramoleculares para probar los efectos que éstos introducen a la

termodinamica y cinética de las reacciones.

Estudiar el efecto que tienen los grupos sustituyentes sobre la

termodinamica y la cinética de las reacciones.
Calcular la entalpia de disociacién de los enlaces S — H para probar
como la facilidad de liberar un atomo de hidrégeno favorece la

reactividad de las especie tiofendlicas.

Hacer una comparacion con antioxidantes tipo fendélicos para comprobar

la mayor actividad antioxidante de las especies tiofendlicas.
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Capitulo IV

Metodologia Computacional

Como primer paso, se establecieron los sistemas de estudio. Los radicales
libres que se consideraron para estudiar la capacidad de los antioxidantes
(tiofenoles) como atrapadores de radicales fueron el metilperoxilo y el

hidroperoxilo (Figura 10a y 10b).

o) O
o e, ey

(a) (b)
Figura 10. Radicales libres: (a) radical metilperoxilo, (b) radical hidroperoxilo.

Como posibles especies atrapadoras de radicales libres (especies

antioxidantes), se probaron un total de doce tiofenoles (Figuras 11a-11I).

SH SH

Br

(a) (b)

SH SH

OH SH

(c) (d)
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Figura 11. Especies tiofendlicas que fungen como antioxidantes (nombres
IUPAC): (a) tiofenol, (b) 2-bromotiofenol, (c) 2-mercaptofenol, (d) bencen-1,2-
ditiol, (e) acido 2-mercaptobenzéico (f) 4-bromotiofenol, (g) 4-nitrotiofenol,
(h) N-(4-mercaptofenil)acetamida, (i) 5-mercapto-2-fenilquinolin-4(1H)-ona®',
(i) (E)-2-(((2-mercaptofenil)imino)metil)fenol?*?*, (k) (13S)-3-mercapto-13-
metil-7,8,9,11,12,13,15,16-octahidro-6H-ciclopenta[a]fenantren-1 7(14H)-ona20
y (I) (E)-5-(4-mercaptoestiril) bencen-1,3-diol.
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Las especies tiofendlicas fueron elegidas con base en las propiedades
biolégicas que presentan (especies i, j y k). La especie (i) muestra actividad
antiviral selectiva con indices terapéuticos contra el VIH en linfocitos H9 infectados
de forma aguda?'. La especie (j) es una base de Schiff. Se ha demostrado que
esta clase de compuestos tienen amplias aplicaciones como antibacterianos,
antivirales, antifungicos, en catalisis homogénea o heterogénea y magnetismo. La
capacidad que tienen estos compuestos para regular la respuesta inflamatoria
causada por el estrés oxidativo se le atribuye al grupo tiol presente23. También se
ha demostrado que la actividad biologica de estas especies mejora si son
administradas como complejos metalicos?*. Adicionalmente, se ha encontrado que
esta especie en particular, regula el estado redox y la expresion de quimiocinas
inducidas por el hidroperoxido de terc-butilo (t-BHP)?2. La especie (k) ha
demostrado ser un inhibidor de estrona®’. Para el resto de las especies, ya que no
se tiene reporte de ningun tipo de propiedad biolégica deseable, el criterio de
seleccién fue el (los) grupo(s) sustituyente(s) presente(s), con el fin de hacer un
analisis de cémo éstos influyen en la reactividad y la actividad antioxidante

primaria de las especies tiofendlicas.

Una vez elegidos Ilos sistemas de estudio, se modelaron
computacionalmente para cada mecanismo, SET y HAT, los principales puntos
estacionarios que intervienen, es decir, los reactivos, el estado de transicion y los
productos, simulando las condiciones fisiolégicas a pH=7.4 en medio acuoso

(Esquema 1).

Todos los calculos se realizaron con el programa Gaussian 09°¢, mediante
la Teoria de los Funcionales de la Densidad, haciendo uso del funcional M06-2X°7
y la base 6-311++G(d,p). Dicho funcional ha sido utilizado exitosamente en
calculos cinéticos y es uno de los mejores disponibles para calculos que

involucran radicales libres.

A cada una de las estructuras modeladas se les realizaron calculos de
optimizacion de geometria y de frecuencias. Por medio de los calculos de

frecuencias, se identificaron los minimos locales y los estados de transicidon
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mediante el numero de frecuencias imaginarias, es decir, cero para un minimo
local y uno para un estado de transicion. En el caso de los estados de transicion,
se confirmd que la frecuencia imaginaria correspondiera al movimiento esperado a

lo largo de la coordenada de reaccion.

Mecanismo SET en medio acuoso:

CH;00'+R—-S~ - CH3;00"+R-S5

HOO +R—-S~ - HOO™ +R-S
CH;00'+ R —SH - CH;00" + R—SH'*

HOO" +R—SH -> HOO™ +R—-SH™

Mecanismo HAT en medio acuoso:
CH;00 + R — SH - [CH;00 ---H ---SR]* » CH;00H+R - S’
HOO +R—SH - [HOO ---H--SR]* > HOOH +R — S

Esquema 1: Modelado de los mecanismos SET y HAT a pH=7.4 en medio

acuoso.

Los efectos del disolvente fueron introducidos en todos los calculos
mediante el uso del método de disolvente continuo SMD®. El agua fue el

disolvente empleado.

Las correcciones termodinamicas a 298.15 K fueron incluidas en el calculo

de energias relativas.

Las constantes de velocidad fueron calculadas haciendo uso de la Teoria

del Estado de Transicion en estado estandar 1M:
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k = ok kB—T e_AG°$/RT

A (4.1)

donde kj es la constante de Boltzmann, h es la constante de Planck, AG°* es la
energia libre de Gibbs de activacion, ¢ es la degeneracion de la ruta de reaccion y
k es la correccidn por efecto tunel, la cual, fue introducida por medio del método

de tunelaje de cero curvatura®.

Para los mecanismos que involucran transferencia electrénica, las energias

libres de Gibbs de activaciéon se estimaron haciendo uso de la Teoria de Marcus:

y) AGpr\°

donde 1 es la energia de reorganizacion nuclear, definida como:
A = AEggr — AGggr (4.3)

donde AEgzr es la diferencia de energia (vertical) entre reactivos y productos en la

geometria de reactivos.

Algunas de las constantes calculadas fueron encontradas cercanas al limite
de difusion (k~10°M~1s1), razon por la cual, la constante de velocidad aparente
no puede obtenerse directamente de calculos de TST, sino que hay que
considerar los efectos de la difusion de los reactivos a través del solvente. Para

dicho propdsito se hizo uso de la teoria de Collins-Kimball® ;
(4.4)

donde k es la constante de velocidad obtenida con la Teoria del Estado de
Transicién y k;, es la constante de rapidez de Smoluchowski®! para una reaccion

bimolecular irreversible controlada por difusion:

kD = 47TRDABNA (45)
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donde R es la distancia de reaccion, N, es el numero de Avogadro y D, es el
coeficiente de difusion mutua® de los reactivos:
DAB = DA + DB (4‘.6)

donde D, y Dy se calcularon a partir de la aproximacion de Stokes- Einstein®®%4:

kgT
D=
6mna

(4.7)

donde kg es la constante de Boltzmann, T es la temperatura, n es la viscosidad

del disolvente (144uq = 8.91X107* Pa s) y a es el radio del soluto.

Las constantes de acidez se calcularon empleando el método de
intercambio de protén, también llamado método isodésmico o método relativo, el

cual se basa en el siguiente esquema de reaccion:
HA + Ref~ < A™ + HRef (4.8)

donde HA/A~ es el par acido-base bajo estudio y HRef/Ref~ es el par acido-
base utilizado como valor de referencia, el cual, debe ser estructuralmente

parecido al par bajo estudio. El pK, es calculado como®®:

+ pK,(HRef) (4.9)

G
K,=——
PRa = R TIn(10)

Las entalpias de disociacion de los enlaces S —H se calcularon como
muestra la ecuacion (4.10)°:

AHgis = AHp(S) + AHp(H') — AHp(S — H) (4.10)

donde AHf(S") es la entalpia de formacion del radical centrado en azufre, AHf(H')
es la entalpia de formacion del radical hidrogeno y AH((S — H) es la entalpia de

formacion de la especie tiofendlica.

48



Capitulo V

Resultados y discusién de resultados

. Existen varias formas por las cuales ciertas especies quimicas pueden
actuar como antioxidantes en el cuerpo humano. En este trabajo so6lo se analiz6

una de ellas:
e Actividad antioxidante primaria o atrapadores de radicales libres.

Para determinar la capacidad antioxidante de las especies tiofendlicas, se
emplearon doce diferentes especies de este tipo. A pesar de que varias de estas

especies tienen actividad bioldgica?®?*

0 son comerciales, se cuenta con muy
poca informacion acerca de ellas. No existen datos reportados para constantes de
acidez, constante de formacion de complejos o constantes de velocidad frente

radicales libres, que para los fines de este trabajo, es informacion necesaria.

Es importante mencionar también que, dependiendo de las condiciones a
las que se llevan a cabo las reacciones, las especies quimicas involucradas
presentan caracteristicas diferentes, por lo que es importante primero hablar sobre

las particularidades del medio de reaccion, en este caso, medio acuoso.
5.1 Constantes de acidez y pKj,

En medio acuoso y a pH fisiolégico (pH=7.4), las especies tiofendlicas
pueden encontrarse en su forma protonada o desprotonada. Debido a que no se
cuenta con informacion acerca de las constantes de acidez, salvo para la especie
11a, fue necesario calcular el pK, tedrico de todas las especies tiofendlicas. Para
calcular los pKj, se recurrié al método de intercambio de proton, también llamado

método isodésmico o método relativo®. Ver ecuacion (4.81).

En la ecuaciéon (4.81), HA/A™ es el par acido-base bajo estudio y HRef/

Ref~ es el par acido-base utilizado como valor de referencia, el cual, debe ser
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estructuralmente parecido al par bajo estudio. En este caso, se utilizé el tiofenol
como referencia, cuyo valor experimental de pK, es 6.62. El pK, es calculado

como en la ecuacion (4.9).

En la Tabla 2 se presentan los valores de pK, calculados para cada una de
las doce especies tiofendlicas. Igualmente, se presentan sus respectivas
fracciones molares en funcion del pH, las cuales, permiten conocer la proporcion
de la forma protonada o desprotonada, a la cual se encuentran cada una de las

especies tiofendlicas a pH fisiologico.

Las fracciones molares permiten saber qué especie y en qué proporcion se
encuentra a las condiciones de pH que se establezcan. Por ejemplo, si se toma la
especie tiofendlica 11a, cuyo pK, es 6.62, entonces al pH de trabajo, ésta se
encuentra tanto en su forma neutra o protonada como en su forma aniénica o
desprotonada en una proporcion del 14.23% y 85.77%, respectivamente. Esto
permite saber con qué especie se debe trabajar a las condiciones de pH
establecidas. Una manera mas sencilla de verlo es haciendo uso de las graficas
de fraccion molar en funciéon del pH, también conocidas como graficas de
predominio de especies (Figuras 12, 13 y 14) ya que permiten determinar la
proporcion en la que se encuentra una especie a diferentes valores de pH. En la
Figura 12 se muestra la grafica de fraccidon molar en funcién del pH para la
especie 11a, la cual, es la especie tiofendlica mas sencilla que se emplea en este
trabajo. En las Figuras 13 y 14, se muestran las graficas de fraccién molar en
funcién del pH de las especies 11g y 11e, las cuales, corresponden a las especies
con la constante de acidez mas alta y la mas baja, respectivamente. Estas figuras
permiten observar como, dependiendo del pK, de cada especie, ésta se encuentra
en su forma protonada o desprotonada y, también, en qué proporcion se
encuentra al pH de trabajo, es decir, a pH=7.4 las especies con constantes de
acidez altas se encuentran, mayoritariamente, en su forma desprotonada o
anidnica y, conforme la constante de acidez decrezca, la forma protonada o neutra

tendra una proporcion predominante.
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Tabla 2. Valores calculados de pK,yK,, asi como las fracciones molares a

pH=7.4
tiOfenOI pKals Ka Ohneutro Aanisnico
11a 6.62 2.40X107 0.1423 0.8577
11b 5.91 1.24X10°® 0.0310 0.9689
11c 2.55 2.82X10°  1.41X10° 0.9999
11d 2.64 2.30X10°  1.73X10° 0.9999
11e 11.43  3.73X107 0.9999 9.37X10°
11f 5.54 2.90X10°® 0.0135 0.9865
11g 1.43 3.72X10°%  1.07X10° 0.9999
11h 5.93 1.18X10°® 0.0327 0.9673
11i 9.82 1.51X107° 0.9962 0.0038
11j 7.99 1.00X10°® 0.7989 0.2011
11k 7.02 9.47X10°® 0.2961 0.7039
111 5.43 3.70X10° 0.0106 0.9897
1
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Figura 12. Grafica de fraccion molar en funcion del pH para la especie 11a, la

cual, es la especie mas sencilla empleada.
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Figura 13. Grafica de fraccion molar en funcion del pH para la especie 119,

cuya constante de acidez es la mayor y, por tanto, se encontrara

mayoritariamente en su forma desprotonada a pH fisiolégico.
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Figura 14. Grafica de fraccion molar en funciéon del pH para la especie 11e,

cuya constante de acidez es la menor, por lo tanto, se encuentra

mayoritariamente en su forma protonada a pH fisiolégico.
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Considerando lo anterior, se sabe cuales son las especies que se deben
considerar en cada caso para llevar a cabo el estudio en medio acuoso y en qué

proporcion estan presentes.

Una vez que se conoce cual es la forma en la que la especie tiofendlica
existe en el medio de reaccion, entonces se puede proceder a hacer el estudio de

la activad antioxidante de dichas especies.
5.2 Antioxidantes primarios o atrapadores de radicales libres

Como atrapadores de radicales libres, los antioxidantes pueden actuar
mediante diferentes mecanismos. Para los fines de este trabajo, soélo se

estudiaron dos de dichos mecanismos: SET y HAT.

Se hizo de dos radicales con diferente reactividad: HOO y CH;00". El
radical hidroperoxilo, HOO", tiene reactividad relativamente lenta y es capaz de
difundir a localizaciones celulares remotas ya que tiene un tiempo de vida media
del orden de segundos. El radical metilperoxilo, CH;00°, es un ejemplo de
radicales alquilperoxilo, los cuales, suelen ser abundantes en sistemas bioldgicos.
Estos radicales fueron elegidos debido a su importancia en procesos de estrés

oxidativo®’.
5.2.1 Geometrias

Previo a realizar cualquier calculo termodinamico o cinético, es necesario
primero determinar la estructura de cada una de las especies quimicas

involucradas en el estudio.

Se llevé a cabo la optimizacién de geometria de ambos radicales en medio
acuoso. Cabe mencionar que en medio acuoso los radicales se encuentran
solvatados por dos moléculas de agua explicitas. También es importante
mencionar que, independientemente del mecanismo a seguir, los radicales tienen
la misma geometria como reactivos. Las estructuras encontradas para los

minimos locales de estos dos radicales se muestran en la Figura 15.
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HOO" (0,2) CH,00" (0,2)

Figura 15. Estructuras optimizadas para los radicales hidroperoxilo y
metilperoxilo en medio acuoso. Nivel de calculo para ambos radicales: M06-
2X/6-311++G(d,p).

Por el contrario, cuando se considera a las especies tiofendlicas como
reactivos, no se presenta la misma situacion ya que, dependiendo del mecanismo
que se siga, éstas se encuentran en su forma desprotonada para el mecanismo

SET o su forma protonada para el mecanismo HAT.
5.2.1.1 Mecanismo SET

Para los mecanismos que incluyen la transferencia electrénica, se plantea
que todas las especies tiofendlicas se encuentran en su forma desprotonada al ser
reactivos. En la Figura 16 se muestran las geometrias optimizadas de las doce
especies tiofendlicas en medio acuoso con un nivel de calculo M06-2X/6-
311G++(d,p).

11a (-1,1) 11b (-1,1) 11¢* (-1,1)
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11d (-1,1)

11g (-1,1)

11i (-1,1)

11e (-2,1)

11h (-1,1)

11j (-1,1)

11 (-1,1)
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11k (-1,1) 111 (-1,1)

Figura 16. Geometrias optimizadas de las especies tiofendlicas como
reactivos (desprotonadas) en medio acuoso. Nivel de calculo M06-2X/6-
311G++(d,p).

Una vez descritas las geometrias optimizadas de los reactivos, se procede
a describir las geometrias optimizadas para los productos que pueden formarse en
cada mecanismo. En algunos casos, los reactivos son mas estables,
energéticamente hablando, que los productos y, por lo tanto, no es necesario
calcular las constantes de velocidad para esas reacciones, sin embargo, es
importante establecer la geometria mas estable de los productos para determinar,

en primera instancia, si la reaccion es o no favorecida termodinamicamente.

Considerando que, como reactivos, las especies tiofendlicas se encuentran
en su forma desprotonada, los productos generados a partir de dichas especies
son sus respectivos radicales. Las correspondientes geometrias se muestran en la

Figura 17.

11a (0,2) 11b (0,2) 11¢*4(0,2)
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11d (0,2)

119 (0,2)

11i (0,2)

11e (-1,2)

11h (0,2)

11j(0,2)

11£(0,2)
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11k (0,2) 111(0,2)

Figura 17. Geometrias optimizadas para los productos generados por el
mecanismo SET a partir de las especies tiofendlicas desprotonadas en
medio acuoso. Nivel de calculo M06-2X/6-311G++(d,p).

Por otro lado, los radicales hidroperoxilo y metilperoxilo se convierten en los

aniones hidroperoxilo y metilperoxilo al ser productos (Figura 18).

HOO (-1,1) CH;00 (—1,1)

Figura 18. Geometrias optimizadas para los productos generados por el
mecanismo SET a partir de los radicales hidroperoxilo y metilperoxilo en

medio acuoso. Nivel de calculo para ambos radicales: M06-2X/6-311++G(d,p).

En este punto es importante aclarar que aunque, en principio, bajo las
condiciones de reaccion las especies tiofendlicas existen tanto en su forma
protonada como desprotonada en mayor o menor proporcion y ambas pueden
fungir como especies donadoras de electrones, se emplean las especies

desprotonadas ya que se ha demostrado que la transferencia electrénica a partir

58



de especies protonadas presenta termodinamicas y cinéticas muy desfavorables.
Por lo anterior, no se lleva a cabo un analisis de las geometrias de las especies
protonadas. Aunque mas adelante se hablara un poco sobre la termodinamica y la
cinética de estas reacciones soélo para demostrar que, en efecto, estan
sumamente desfavorecidas, no se hara hincapié en ellas porque no presentan
resultados de interés para este estudio. En la Figura 19 se pueden apreciar las
geometrias de las especies protonadas como reactivos (carga neutra vy
multiplicidad 1), sin embargo, las geometrias de las especies protonadas como
productos (una carga positiva y multiplicidad 2) no se muestran a lo largo del
trabajo ya que son especies sumamente inestables, razon por la cual, la

termodinamica y la cinética de estas reacciones es desfavorable.

Haciendo una comparacion entre las Figuras 15 y 18 se pueden observar
las diferencias en la geometria de los radicales hidroperoxilo y metilperoxilo. En la
Figura 15 se pueden apreciar las geometrias de dichos radicales como reactivos,
los cuales tienen carga neutra y multiplicidad 2 (tienen un electron desapareado).
Se puede observar que los radicales se encuentran solvatados por dos moléculas
explicitas de agua, las cuales, les brindan estabilidad. Una vez que la
transferencia electronica se da del antioxidante (cualquier especie tiofendlica) al
radical, vemos que la geometria de los radicales cambia (Figura 18). Para
empezar, al ganar un electrén, el radical se convierte en el respectivo anion, el
cual, tiene una carga negativa y una multiplicidad 1 (ya no tiene electrones
desapareados). La diferencia mas notoria entre las geometrias del radical y su
respectivo anion es que hay un total reacomodo de las aguas de solvatacion. Por
otro lado, las longitudes de enlace O — 0 aumentan considerablemente y los
angulos entre los atomos O — O — X (donde X puede ser un hidrégeno o un metilo)

se cierran ligeramente en los aniones con respecto a los radicales.

Para las especies tiofendlicas también existen cambios cuando pasan de
reactivos a productos. Dichos cambios pueden apreciarse si se observan las
Figuras 16 y 17. En la Figura 16 se encuentran las especies en su forma anidnica

(una carga negativa y multiplicidad 1), las cuales, fungen como especies
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atrapadoras de radicales (reactivos). Estas especies, aunque tienen carga
negativa, no presentan electrones desapareados, sin embargo, al reaccionar con
los radicales, ceden uno de sus electrones, cambiando asi de carga, multiplicidad
y, por tanto, de geometria. Una vez que han cedido a su electrén, estas especies
(productos) tienen un electron menos (multiplicidad 2) y carga neutra, por lo que
necesitan reorganizar su geometria. En algunos casos, esta reorganizacion
genera cambios notorios entre las geometrias de reactivos y productos, sin
embargo, en otros casos los cambios son menos visibles. En la mayoria de los
casos, el cambio mas notorio es la disminucién de la longitud del enlace C —S,

siendo mayor en los reactivos que en los productos.

Haciendo una comparaciéon mas detallada, se encuentra, por ejemplo, que
la especie tiofendlica 11a, presenta muy ligeros cambios (algunos enlaces se
acortan muy ligeramente). La especie 11b presenta multiples pero muy ligeros
cambios en cuanto a la longitud de sus enlaces. La especie 11c presenta cinco
cambios significativos después de ceder su electrén: 1) una disminucién en la
longitud del enlace C — S, 2) multiples cambios en la longitud de los enlaces C — C
que constituyen el anillo, 3) un incremento en la distancia del puente de hidrégeno
S-+H—0, 4) la longitud del enlace C — O disminuye y 5) el angulo C— 0 —H se
abre un poco. Una situacion muy similar ocurre con la especie 11 d: 1) una
disminucion en la longitud del enlace C —S, 2) ocurren multiples cambios en la
longitud de los enlaces C — C que constituyen el anillo, 3) un incremento en la
distancia del puente de hidrogeno S:--H —S, 4) la longitud del enlace C—S
disminuye y 5) el angulo C—S —H se abre un poco. La especie 11e presenta
cuatro cambios significativos: 1) una muy ligera disminucién del enlace C — S, 2)
una disminucién notoria de la longitud del enlace C — C entre el carbono del anillo y
el carbono del grupo acido carboxilico, 3) el angulo 0 = C = O se abre ligeramente
y 4) multiples cambios en la longitud de los enlaces C — C que constituyen el anillo
ya que la especie esta pasando de tener dos cargas negativas a una carga
negativa después de ceder un electrén. La especie 11f presenta multiples cambios

en la longitud de los enlaces C — C que constituyen el anillo y un ligero decremento
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en la longitud de los enlaces C—S y C—Br. La especie 11g solo presenta una
ligera disminucion en la longitud de los enlaces C—S y C—N y un ligero
decremento en el angulo O = N = 0. La especie 11h sufre multiples cambios en la
longitud de los enlaces C — C que constituyen el anillo, asi como un decremento en
las longitudes de los enlaces C— Sy C — N. La especie 11i, al igual que la especie
11a, presenta cambios muy ligeros en la longitud de algunos enlaces después de
haber cedido su electrén. EI cambio mas notorio que presentan las especies 11y
11k es la disminucion de la longitud del enlace C — S. La especie 11l, al igual que
las especies 11a y 11i, presenta cambios muy ligeros en la longitud de algunos

enlaces.
5.2.1.2 Mecanismo HAT

Para reacciones que involucran la transferencia de hidrégeno, las
geometrias de los radicales libres como reactivos y de las especies tiofendlicas
como productos son las mismas que en el mecanismo SET, sin embargo, las
geometrias de las especies tiofendlicas como reactivos y las de los radicales como

productos son diferentes.

En este caso, las especies tiofendlicas se encuentran en su forma
protonada como reactivos (Figura 19) y generan por el mecanismo HAT a sus

respectivos radicales como productos (mismas geometrias que en la Figura 17).

11a (0,1) 11b (0,1) 11¢* (0,1)
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11d (0,1)

119 (0,1)

11i (0,1)

11e (-1,1)

11h (0,1)

11j (0,1)

11£(0,1)
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11k (0,1) 111 (0,1)

Figura 19. Geometrias optimizadas de las especies tiofendlicas como
reactivos (protonadas) en medio acuoso. Nivel de calculo M06-2X/6-
311G++(d,p).

Por otro lado, por este mecanismo, los radicales hidroperoxilo vy
metilperoxilo se convierten en las especies peroxido de hidrogeno y peroxido de
metilo, respectivamente, las cuales son especies no radicalarias y neutras (Figura
20).

HOOH (0,1) CH,00H (0,1)

Figura 20. Geometrias optimizadas para los productos generados por el
mecanismo HAT a partir de los radicales hidroperoxilo y metilperoxilo en
medio acuoso. Nivel de calculo para ambos radicales: M06-2X/6-311++G(d,p).

Dentro de este mecanismo es de esperarse que haya cambios significativos
entre las geometrias de reactivos y de productos ya que es un atomo el que se

esta transfiriendo.
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Comparando las Figuras 15y 20, las cuales corresponden a las geometrias
de los radicales hidroperoxilo y metilperoxilo de reactivos y productos,
respectivamente, se observa que hay cambios de geometria significativos entre
reactivos y productos. El cambio mas notable es que en los productos se pierden
las dos moléculas de agua explicitas (que en los reactivos estaban para darle
estabilidad al radical) ya que, al transferirse el atomo de hidrogeno del antioxidante
(cualquier especie tiofendlica) al radical, este es estable por si mismo y, por tanto,
no requiere de la coordinacion de moléculas de agua para serlo. Otros cambios
muy notorios son: 1) el incremento en la longitud de los enlaces 0 — 0, 2) la
disminucién de la longitud de los enlaces O — H y 0 — C y 3) la disminucién de los

angulos 0 — 0 — X (donde X puede ser un hidrégeno o un metilo).

Ahora, comparando las Figuras 17 y 19, se pueden observar los cambios en
las geometrias de las especies tiofendlicas como reactivos (Figura 19) y como
productos (Figura 17). Una vez que las especies tiofendlicas ceden su atomo de
hidrégeno (C —S — H), se observa un decremento en la longitud de los enlaces
C — S. Hablando mas en detalle, la especie 11a muestra una ligera disminucién en
la longitud de su enlace C — S. Igualmente, la especie 11b sélo presenta un muy
ligero decremento en la longitud de su enlace C —S, mientras la longitud del
enlace C — Br se mantiene invariante. La especie 11c presenta varios cambios
que son mucho mas notorios: 1) una disminucion significativa en la longitud del
enlace C — S, 2) una pequena disminucion en la longitud del enlace C — 0, 3)
multiples cambios en la longitud de los enlaces C-C que constituyen el anillo, 4) el
enlace O — H se orienta al atomo de azufre que queda después del rompimiento
del enlace S — H, generando asi un puente de hidrégeno S ---H — 0, el cual, ayuda
a la especie a recuperar estabilidad después de perder el atomo de hidrégeno y 5)
el angulo € — 0 — H se cierra ligeramente. La especie 11d también sufre varios
cambios significativos: 1) una disminucién en la longitud de los enlaces C — S,
siendo mas notorio en el enlace por el cual se pierde el atomo de hidrogeno, 2)
multiples cambios en la longitud de los enlaces C — C que constituyen el anillo y 3)

la longitud del puente de hidrogeno S---H —S decrece notoriamente para
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compensar la pérdida de estabilidad después de ceder el &tomo de hidrégeno. La
especie 11e presenta pequenas disminuciones en las longitudes de los enlaces
C — Sy C — C (enlace entre el carbono del anillo y el carbono del acido carboxilico)
y un ligero decremento del angulo O =C = 0. La especie 11f presenta dos
cambios significativos: 1) una disminucion en la longitud del enlace C —S y 2)
multiples cambios en la longitud de los enlaces C — C que constituyen el anillo. La
especie 11g se mantiene casi invariante, salvo por una muy ligera disminucion en
la longitud del enlace C — S. La especie 11h presenta tres cambios significativos:
1) una disminucioén en la longitud del enlace C — S, 2) multiples cambios en la
longitud de los enlaces C — C que constituyen el anillo y 3) la longitud del enlace
C — N decrece. La especie 11i permanece casi invariante salvo por una
disminucién de la longitud del enlace C — S. La especie 11 presenta dos cambios
significativos: 1) una disminucion en la longitud del enlace C —S y 2) multiples
cambios en la longitud de los enlaces C — C que constituyen el anillo principal (el
que contiene el enlace C —S). Las especies 11k y 11l se mantienen casi

invariantes, salvo por una muy ligera disminucion en la longitud del enlace C — S.
5.2.2 Estudio termodinamico

Este estudio tiene como objetivo el determinar cuales de las reacciones
estan favorecidas termodinamicamente, es decir, aquellas reacciones que son
exergonicas. Para esto, es necesario calcular los valores de la energia libre de
reaccion, AG’, para todas las reacciones propuestas por ambos mecanismos. El
calculo de la energia libre de reaccién se hace como se plantea en la ecuacion
(5.2):

AG” = Z AG;roductos - Z AG;eactivos (52)

En las Tablas 3 y 4 se muestran los valores de la energia libre de reaccién,
AG®, tanto para el mecanismo SET como para el mecanismo HAT en medio

acuoso.
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En las Tablas 3 y 4 se presentan los valores de la energia libre de reaccién
de todas las reacciones efectuadas en medio acuoso por los mecanismos SET o
HAT, respectivamente, para los sistemas radical-antioxidante, donde los radicales
pueden ser el hidroperoxilo o el metilperoxilo y los antioxidantes pueden ser
cualquiera de las doce especies tiofendlicas (de la 11a a la 11l). Aquellas
reacciones que son favorecidas termodinamicamente se encuentran sombreadas.
Para que esta situacidon ocurra el AG®° < 0 kcal/mol, lo que implica que los
productos formados tienen una energia libre de Gibbs menor a la de los reactivos
de los cuales parten y, por tanto, son mas estables. Las reacciones que se son

termodinamicamente favorables se encuentran sombreadas en gris.

Tabla 3. Valores de la energia libre de reaccion, AG’, para el mecanismo SET.

Sistema AG°(kcal/mol) Sistema  AG°(kcal/mol)

OOCH;-11a 2.35 OOH -11a 4.73
OOCH;-11b 2.42 OOH -11b 4.80
OOCH;-11¢** -3.46 OOH -11c** -1.08
OOCH;-11d -3.12 OOH -11d -0.74
OOCH;-11e -11.94 OOH -11e -9.56
OOCH;-11f -3.49 OOH -11f 1.12
OOCH;-11g 9.45 OOH -11g 11.83
OOCH;-11h -6.35 OOH -11h -3.97
OOCH,-11i -7.89 OOH -11i -5.51
OOCH;-11j 7.36 OOH -11; -4.98
OOCH;-11k 7.84 OOH -11k -5.46
OOCH,-111 3.55 OOH -11I 5.93

En la Tabla 3 se observa que sélo algunas de las reacciones que ocurren
por el mecanismo SET estan favorecidas termodindmicamente. Para ambos
radicales, solo las reacciones entre el radical y las especies tiofendlicas 11c**,
11d, 11e, 11f, 11h, 11i, 11j y 11k son exergdnicas. Lo anterior implica que el resto
de las reacciones estaran favorecidas, bajo las condiciones planteadas, en sentido

opuesto al mostrado en el Esquema 1.
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Tabla 4. Valores de la energia libre de reaccién, AG’, para el mecanismo HAT.

Sistema AG°(kcallmol) Sistema  AG°(kcal/mol)

OOCHj3-11a 1.471 OOH-11a -0.36
OOCH;-11b 0.56 OOH -11b -1.27
OOCH;-11c* -7.85 OOH -11c* -9.67
OOCH;-11d -9.44 OOH -11d -11.27
OOCH;-11e -6.27 OOH -11e -8.09
OOCH;-11f -5.86 OOH -11f -7.69
OOCH;-11g 1.48 OOH -11g -0.35
OOCH;3-11h -8.17 OOH -11h -9.99
OOCH;-11i -4.42 OOH -11i -6.25
OOCH;-11j -6.38 OOH -11j -8.20
OOCH;-11k -8.19 OOH -11k -10.02
OOCH;-111 1.04 OOH -111 -0.79

En la Tabla 4 se observa que por el mecanismo HAT la situacion anterior
descrita cambia para el radical hidroperoxilo, pero para el metilperoxilo se
mantiene invariante. Esto significa que para el radical metilperoxilo sélo las
reacciones con las especies tiofendlicas 11c*, 11d, 11e, 11f, 11h, 11i, 11j y 11k
estan favorecidas termodinamicamente y el resto lo estaran en sentido opuesto al
planteado en el Esquema 1. Por otro lado, para el radical hidroperoxilo todas las
reacciones son exergonicas. Para todas las reacciones que se plantearon por este
mecanismo, se optimizaron las geometrias de sus respectivos estados de
transicion, aunque soOlo era necesario para las reacciones que son
termodinamicamente favorables debido a que son las Unicas que tienen sentido en
el estudio cinético ya que, para que una reaccidon proceda debe ser termodinamica

y cinéticamente favorable.

En el Esquema 1 también se planted la posibilidad de que ocurriera una
transferencia electrénica a partir de una especie tiofendlica protonada, pero como
ya se ha mencionado anteriormente, estas reacciones estan sumamente

desfavorecidas termodinamicamente hablando, lo cual, implica que su cinética
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también estda muy desfavorecida. Por lo anterior, no se presenta un analisis
detallado de dichas reacciones ya que no aportaran significativamente a este
estudio, sin embargo, s6lo como dato y con el fin de demostrar que, en efecto,
estas reacciones no ocurren a las condiciones establecidas se hicieron todos los

calculos pertinentes.

Se encontrd que las reacciones que involucran la transferencia electrénica a
partir de una especie tiofendlica protonada, los valores de energia libre de
reaccion son grandes. Para el radical hidroperoxilo los valores de AG° oscilan
entre las 21kcal/mol — 45kcal /mol y para el radical metilperoxilo oscilan entre las
22kcal /mol — 43kcal /mol. Lo anterior significa que los productos generados (una
carga positiva y multiplicidad 2) a partir de estas reacciones son sumamente

inestables y que, por tanto, la reaccion no procede.

Durante el analisis de geometrias para las diferentes especies tiofendlicas,
se presento la posibilidad de dos diferentes conformaciones para la especie 11c.
La especie 11c* es la conformacion que no presenta un puente de hidrogeno
intramolecular y es la mas estable en la forma protonada, mientras la especie
11c** es la conformacion que presenta un puente de hidrégeno intramolecular y es
la mas estable en la forma desprotonada. Para futuras referencias, se considera
que para las reacciones que ocurren por el mecanismo SET, la especie 11c** es la
que se emplea como reactivo, mientras que para las reacciones que proceden por
el mecanismo HAT, la especie 11c* es la se emplea como reactivo. Lo anterior se
debe a que, para cada caso, dichas especies presentan la conformacion mas
estable o la de menor energia. Cuando se habla de la especie 11c, se hace

referencia a la molécula en general, sin entrar en el detalle de la conformacion.
5.2.3 Estudio cinético

Para este estudio, primero se hizo el calculo de los valores de la energia de
activacion, AG°*. Para las reacciones planteadas por el mecanismo SET, la
energia de activacion se calculé segun la Teoria de Marcus, ecuacion (4.2). Por

otro lado, para las reacciones planteadas por el mecanismo HAT, primero se
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determinaron las estructuras de los estados de transicion (Figuras 21 y 22) v,
posteriormente, el calculo de la energia de activacion se hace como se plantea en

la ecuacion (5.3):

AGO#: = AG;)stado de transicion ~— Z AG;eactivos (5'3)

En las Tablas 5 y 6 se muestran los valores de la energia de activacion,

AG°*, y las constantes de velocidad corregidas, k.., y aparentes, k,,,, tanto para

el mecanismo SET como para el mecanismo HAT en medio acuoso.

En la Figura 21 se encuentran representadas todas las geometrias de los
estados de transicidn correspondientes a las reacciones radical-antioxidante,
donde el radical es el hidroperoxilo. Como ya se ha mencionado, todas las
reacciones por el mecanismo HAT son termodinamicamente favorables, sin

embargo, por el mecanismo SET no todas las reacciones lo son.

Al analizar la Tabla 3, se puede apreciar que los valores de AG’ de reaccion
no son tan altos (excepto para el sistema OOH-11g), lo cual significa que dichas
reacciones son, en principio, endergénicas, sin embargo, hay que considerar que
al pH de trabajo y en medio acuoso, el anion hidroperoxilo no tiene una presencia
significativa. El peroxido de hidrogeno tiene un pK, de 11.65, por lo que, a las
condiciones de trabajo, la mayor parte de éste se encuentra en su forma
protonada. El considerar que al pH de trabajo el anién hidroperoxilo no tiene una
presencia significativa permite hacer una correccion que baja los valores de AG’
de reaccion en aproximadamente 5.78 kcal/mol, por lo que, salvo por el sistema
OOH-11g, todas las reacciones serian termodinamicamente favorables por ambos
mecanismos. Con los datos presentados en la Tabla 5 se comprueba lo anterior ya
que, de tener una termodinamica desfavorable, su cinética también lo seria, lo cual

no ocurre, excepto para el sistema OOH-11g.
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OOH -11k OOH -11/
Figura 21. Geometrias optimizadas de los estados de transicién de las
reacciones termodinamicamente favorables planteadas por el mecanismo

HAT con el radical hidroperoxilo en medio acuoso.

En la Tabla 5 se observan los valores de AG*, keorr Y kapp Para los sistemas
OOH-antioxidante por ambos mecanismos. En esta tabla, el AG* representa la
energia minima necesaria que se necesita para romper la barrera que divide a los
reactivos de los productos, k.o representa las constantes de velocidad corregidas
por efectos del solvente, por efectos de tunelaje y aquellas reacciones que
estuvieron cercanas al limite de difusion (~10° M's™) fueron corregidas por la
Teoria de Collins-Kimball, y finalmente, kg, representa las constantes de

velocidad corregidas por la fraccion molar.

Se observa también en la Tabla 5 que, aunque por el mecanismo HAT
todas las reacciones son termodinamicamente favorables, no son las mas rapidas
(ver kapp). Lo anterior es de esperarse si se comparan los valores de AG** de
ambos mecanismos. Por el mecanismo SET las energias de activaciéon son
menores Y, por tanto, sus velocidades son mas altas. Se observa también que las
reacciones que en principio eran exergonicas por el mecanismo SET (sin
considerar el pK, del peréxido de hidrégeno y las correcciones que esto involucra),

son las reacciones que ocurren mas rapidamente (ver Kgor).

La Tabla 5 también permite comprobar que la correccion introducida por el
pK, de perdxido de hidrogeno es adecuada ya que hay una correspondencia con

la termodinamica y la cinética de las reacciones. Esto significa que de no
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introducirse dicha correccién, las reacciones tendrian una termodinamica
desfavorable pero una cinética favorable, lo cual, no tiene sentido. Una vez
introducida la correccibn mencionada se observa que todas las reacciones, a

excepcion de la OOH-11g, son termodinamica y cinéticamente favorables.

Por otro lado, las reacciones planteadas por el mecanismo HAT, aunque
son termodinamicamente favorables, cinéticamente no lo son tanto. Esto significa
que la actividad como atrapadores de los antioxidantes se debe principalmente a
su capacidad de ceder electrones y no a su capacidad de ceder atomos de

hidrogeno.

Tabla 5. Energia libre de activacion, kcorr Y Kapp de las reacciones planteadas

por el mecanismo SET y HAT para el radical hidroperoxilo.

SET HAT

AG7(kcallmol) keor(M™s™)  kapp(M7's™) | AG (kcallmol) keor(M's™)  kapp(M's™)
11a 8.74 2.43X10° 2.08X10° 13.85 1.81X10° 2.57X10*
11b 8.98 1.61X10° 1.56X10° 15.86 8.95X10° 277.71
11c 6.06 2.22X10° 2.22X10° 14.08 1.11X10° 1.58
11d 6.79 6.47X10" 6.47X10" 13.78 1.69X10° 2.92
11e 3.55 2.58X10° 2.42X10° 13.91 2.19X10° 2.19X10°
11f 5.61 4.82X10° 4.75X10° 15.32 1.86X10* 251.98
11g 13.64 619.47 619.47 15.53 2.16X10* 2.31X10™
11h 4.73 1.23X10° 1.19X10° 30.69 4.78X107  1.56 X10°®
11i 4.84 1.09X10° 4.16X10° 17.92 1.46X10° 1.46X10°
11j 4.19 1.88X10°  3.79X10° 14.69 5.22X10* 4.17X10*
11k 3.83 2.18X10° 1.53X10° 13.60 2.36X10° 6.98X10*
111 9.64 5.29X10° 5.24X10° 13.52 3.11X10° 3.31X10°

Se observa que las constantes de velocidad mas grandes ocurren por el
mecanismo SET, por lo que este mecanismo es el que ocurre principalmente bajo
las condiciones de trabajo. También se observa que las constantes de velocidad
por el mecanismo HAT no contribuyen a las constantes globales (Tabla 7), salvo

por algunos Casos.
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De igual manera, la Tabla 5 permite observar la importancia de considerar
las fracciones molares. Si se comparan los valores de las ko con los valores de
las Kapp Se puede ver como influye la proporcion en la que la especie tiofendlica se
encuentra presente, es decir, por ejemplo, si se plantea una reaccion por el
mecanismo SET pero la especie tiofendlica en cuestion se encuentra
mayoritariamente en su forma protonada, la constante de velocidad de esta
reaccion se vera afectada ya que no habra una concentracién suficiente de la
especie desprotonada que es la que se necesita para que la reaccion se efectue.
Lo anterior puede apreciarse mejor si se observan a las especies 11e y 11i, las
cuales, se encuentran mayoritariamente en su forma protonada, lo cual, influye
negativamente la cinética de las reacciones haciendo que las velocidades
decrezcan varios ordenes de magnitud. Para el mecanismo HAT esta situacion es
mas notoria ya que las constantes, aunque en principio no son tan grandes,
decrecen también varios érdenes de magnitud porque las especies tiofendlicas
protonadas que son las que se requieren para que estas reacciones ocurran, no
se encuentran presentes en grandes proporciones haciendo asi, que la cinética se

vea afectada negativamente.

Por otro lado, en la Figura 22 se encuentran representadas las geometrias
de los estados de transicion correspondientes a las reacciones radical-
antioxidante, donde el radical es el metilperoxilo, que son termodinamicamente
favorables. En la Tabla 6 se observan los valores de AG®*, Keorr Y Kapp para los

sistemas OOCH3-antioxidante por ambos mecanismos.

En la Tabla 4 se muestran las reacciones para el radical metilperoxilo y se
observa que, por ambos mecanismos, los mismos sistemas de reacciones son
termodinamicamente favorables. También se puede observar que ocurre algo
similar con la situacion del radical hidroperoxilo, es decir, aunque en principio no
todas las reacciones son termodinamicamente favorables por el mecanismo SET,
si son favorables cinéticamente (Tabla 6). Lo anterior significa que, de igual
manera, se debe introducir una correccion por el pK, del peroxido de metilo. De

esta manera, la termodinamica y la cinética tienen concordancia.
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OOCHs-11¢c* OOCHs3-11d OOCH3s-11e

OOCH;s-11f OOCH;3-11g OOCH;3-11i

OOCHSs3-11j OOCH;-11k
Figura 22. Geometrias optimizadas de los estados de transicién de las
reacciones termodinamicamente favorables planteadas por el mecanismo

HAT con el radical metilperoxilo en medio acuoso.

Por el mecanismo HAT se observa que las reacciones que son
termodinamicamente desfavorables también lo son cinéticamente (Tabla 6) por lo
que, de igual manera que con el radical hidroperoxilo, este mecanismo no es el

principal y no hace una contribucién significativa a las constantes globales (Tabla
7).
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Tabla 6. Energia libre de activacion, kcorr Y Kapp de las reacciones planteadas

por el mecanismo SET y HAT para el radical metilperoxilo.

SET HAT

AG 7 (kcal/mol)  Kkeor(M's™)  kapp(M7's™) | AG *(kcal/mol)  keor(M's™)  kapp(M's™)
11a 5.82 3.33X10° 2.86X10° 15.00 2.87X10° 4.08X10°
11b 6.07 2.19X10° 2.13X10° 15.21 2.67X10* 829.19
11¢ 3.44 2.77X10° 2.77X10° 13.47 2.69X10° 58.84
11d 4.14 2.07X10° 2.07X10° 12.32 1.39X10° 3.81
11e 1.52 3.23X10° 3.03X10° 13.52 4.96X10° 4.96X10°
11f 2.99 3.00%x10° 2.96X10° 15.35 1.89X10* 257.34
11g 10.67 9.36X10* 9.36X10* 16.56 2.99X10° 3.21X10°
11h 2.33 3.04X10° 2.94X10° 14.45 6.44X10* 2.11X10°
11i 2.49 2.96X10° 1.12X10" 18.43 335.33 334.06
11j 1.88 3.04X10°  6.12X10° 14.18 8.89X10* 7.17X10*
11k 1.58 2.91X10° 2.05X10° 14.32 6.56X10* 1.94X10*
111 6.69 7.64 X10’ 7.56X10" 15.31 1.01X10* 107.75

En la Tabla 6 se observa que para el radical metilperoxilo, las energias de
activacion por el mecanismo HAT son varios o6rdenes de magnitud mas grandes
que por el mecanismo SET, por lo que no es extraio que el mecanismo HAT
presente constantes de velocidad significativamente mas pequefias que el

mecanismo SET.

En la Tabla 7 se observan las constantes globales de cada uno de los
sistemas de reacciones radical-antioxidante. La kit representa la suma de las kapp
de ambos mecanismos. De esta manera, es posible hacer una comparacion entre

las especies antioxidantes empleadas.

Si se hace una comparacion de las Tablas 5 y 6 con la Tabla 7 se observa
que, en efecto, el mecanismo HAT no aporta significativamente a las constates
globales ya que éstas, son casi en su totalidad una contribucion del mecanismo
SET, por tanto, es el mecanismo principal por el cual las especies antioxidantes

actuan para atrapar a los radicales libres.
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Tabla 7. Constantes totales de los sistemas OOCHj;-antioxidante y OOH-

antioxidante en medio acuoso.

Sistema ket(M's™)  Sistema  ke(M's™)
OOCH;-11a  2.86X10° OOH-11a 2.11X10°
OOCH:-11b  2.13X10° OOH-11b  1.56X10°
OOCH;-11c¢  2.78X10° OOH-11c  2.22X10°
OOCH;-11d  2.07X10° OOH-11d  6.47X10’
OOCH;-11e  7.99X10° OOH-11e  4.61X10°
OOCH,-11f  2.96X10° OOH-11f  4.75X10°
OOCH;-11g  9.36X10* OOH-11g  619.49
OOCH3;-11h  2.94X10° OOH-11h  1.19X10°
OOCH;-11i 1.12X10°  OOH-11i  4.16X10°
OOCH;-11j  6.12X10° OOH-11j  3.79X10°
OOCH:-11k  2.05X10° OOH-11k  1.53X10°
OOCH:-111  7.56X10° OOH-111  5.28X10°

En general, las especies tiofendlicas presentadas en este trabajo resultan
ser buenas atrapadoras de radicales libres y, como ya se ha mencionado
anteriormente, su actividad antioxidante estd determinada por su capacidad de

ceder electrones.

Finalmente, para cerrar el analisis de la termodinamica y la cinética de
todas las reacciones planteadas en el Esquema 1, volvemos a las reacciones que
involucran la transferencia electronica a partir de las especies tiofendlicas
protonadas. Como se mostrd en la seccidn anterior, este tipo de reacciones son
sumamente desfavorables termodinamicamente hablando, lo cual, afecta también

a la cinética.

Se encontré que para el radical hidroperoxilo los valores de AG°* oscilan
entre las 21kcal/mol — 50kcal/mol y para el radical metilperoxilo oscilan entre las
22kcal /mol — 52kcal /mol, lo cual implica que las k.. para todas estas reacciones

son k.prr < 0 M~1s™1 demostrando asi que, en efecto, las reacciones de
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transferencia electronica a partir de una especie tiofendlica protonada no ocurren

bajo las condiciones planteadas.
5.2.4 Entalpia de disociacién

La entalpia de disociacion de enlace, AHy;;, se define como el cambio de
entalpia estandar cuando se rompe un enlace por homdlisis a condiciones
estandar. Esta energia permite tener una medida de lafuerza de enlace v,
mantienen una relacion proporcional entre si, es decir, a valores de AH,;;; grandes,

el enlace en cuestidon es mas fuerte.

Las entalpias de disociacion de los enlaces S — H se calcularon como
muestra la ecuacion (4.10)% donde AH((S") es la entalpia de formacion del radical
centrado en azufre, AH;(H') es la entalpia de formacion del radical hidrogeno,
cuyo valor experimental reportado es AHf(H') = 315.1 kcal/mol, y AHf (S —H) es

la entalpia de formacion de la especie tiofendlica.

En la literatura existen datos reportados de AH,, tedricos vy
experimentales, para algunas especies tiofendlicas sencillas, los cuales oscilan en
un intervalo comprendido entre 290kJ/mol — 380kJ/mol®%%®% Los valores
mayores corresponden a especies tiofendlicas con grupos sustituyentes
electroatractores como el grupo —NO, o —CF;, mientras los menores corresponden

a grupos electrodonadores como —NH,.

Al analizar la Tabla 8 se puede apreciar que las especies tiofendlicas
empleadas en este trabajo presentan las tendencias esperadas. Los valores de
AH,;; calculadas para dichas especies entran dentro del intervalo de valores
experimentales y tedricos ya reportados y, ademas, los valores mayores
corresponden a las especies que presentan grupos electroatractores como el nitro
(especie 11g) o los halogenuros (especie 11b y 11f), mientras los valores menores
corresponden a los grupos electrodadores como el imino (especie 11j) o el

hidroxilo (especie 11c).
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Tabla 8. Entalpia de disociacion del enlace S — H

Especie AHy; (kcal/mol) AHys (kJ/mol)

119 81.91 342.71
11i 76.05 318.19
11b 75.65 316.52
11f 73.71 308.40
11a 73.38 307.04
11k 72.10 301.68
11h 71.64 299.72
11d 71.61 299.63
111 71.18 297.83
11c 70.09 293.26
11j 68.17 285.22

Estos valores de AH,;; permiten ver la relacion existente entre la fuerza del
enlace S — H y la capacidad donadora de atomo de hidrégeno de las especies
tiofendlicas. Si por ejemplo, una especie tiofendlica presenta algun grupo
electroatractor en su estructura, dicha especie tiene una menor capacidad
donadora de atomo de hidrogeno ya que, el grupo sustituyente roba densidad
electrénica a todo el sistema provocando asi que la especie se desestabilice.
Considerando que el atomo de hidrégeno se encuentra donando densidad al
sistema para tratar de estabilizarlo, serd mas dificil poder abstraerlo. De esta
manera, los valores de AH,;, son mayores porque la especie no cede tan
facilmente su atomo de hidrégeno. Por otro lado, las especies electrodadoras
presentan valores de AH;;; menores ya que el grupo sustituyente dona densidad
electronica al sistema, lo cual, ayuda a la especie a ser mas reactiva y, por tanto,
cede mas facilmente su atomo de hidrégeno ya que eso no afectaria significativa y

negativamente a su estabilidad.

Anteriormente se menciond que el mecanismo HAT no esta muy favorecido

(ver Tablas 5 y 6), en parte porque a las condiciones de reaccién las especies
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protonadas existen en bajas proporciones para la mayoria de los casos y si
ademas se consideran los valores de AH,;; , se puede observar que las especies
con los valores mas grandes son las que tienen las constantes de velocidad mas
pequenas, mientras que las que tienen los valores mas pequefios son las que

tienen las constantes de velocidad mas grandes.

La entalpia de disociacion es entonces un parametro que permite predecir
qué especies seran mejores donadoras de atomos de hidrogeno vy, por tanto,
permite saber cuales especies favorecen mas las constantes de velocidad para el
mecanismo HAT si las condiciones de reaccion lo permiten, es decir, si dadas las
condiciones, la especie se encuentra protonada en una buena proporcion y
ademas tiene un valor de AH,;; bajo, entonces dicha especie sera buena para
donar un atomo de hidrégeno y su cinética se vera favorecida. Lo anterior permite

demostrar, nuevamente, la importancia de considerar las fracciones molares.
5.3 Especies tiofendlicas vs especies fendlicas

Las especies fendlicas constituyen uno de los grupos mas importantes que
forman parte de la dieta humana ya que se encuentran ampliamente distribuidos
en el reino vegetal con diferentes estructuras quimicas y propiedades. Existe un
gran interés en estudiar dicho grupo debido a sus propiedades antioxidantes, su
participacion en procesos metabdlicos y sus posibles aplicaciones benéficas para
la salud humana’. Existen evidencias de que las especies fendlicas como el

piceatannol®, el resveratrol, el guaiacol”’

, etc., son muy buenos antioxidantes, sin
embargo, el propdsito de este trabajo es demostrar que, dadas las propiedades
quimicas del azufre, las especies tiofendlicas seran aun mejores antioxidantes que

las especies fendlicas.

En secciones anteriores se demostré que la especie 11c es un buen
atrapador de radicales libres y, ademas, esta especie brinda la posibilidad de ver
las diferencias entre una especie fendlica y una tiofendlica ya que contiene a

ambos sustituyentes.
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Para llevar a cabo este estudio comparativo, primero se debe considerar
que, al pH de trabajo, esta sustancia contiene dos sustituyentes que pueden estar
protonados o desprotonados, lo que lleva a la posibilidad de tres especies acido-
base y, ademas se debe considerar que pueden presentarse puentes de
hidrogeno intramoleculares. Una vez planteado lo anterior, se procede a hacer un
pequeio analisis con las posibles conformaciones que estas especies pueden

presentar.

En la Figura 25 se muestran las cinco posibles conformaciones que la
sustancia 11c puede presentar como resultado de las condiciones de trabajo: 1) el
grupo tiofenol esta desprotonado mientras el grupo fenol se encuentra en
orientacién opuesta, 2) el grupo tiofenol esta desprotonado mientras el grupo fenol
forma un puente de hidrogeno intramolecular para estabilizar al atomo de azufre
que sera el donador, 3) el grupo fenol esta desprotonado mientras el grupo tiofenol
se encuentra en orientacion opuesta, 4) el grupo fenol esta desprotonado mientras
el grupo tiofenol forma un puente de hidrogeno intramolecular para estabilizar al
atomo de oxigeno que sera el donador y 5) tanto el grupo tiofenol como el grupo

fenol se encuentran desprotonados.

o o H\S Se
S ________
o ©)
o) e} 0 o]
\H
11¢c* 11¢c** 11¢c*** 11¢c**** 11c*****

Figura 25. Posibles estructuras de la especie 11c.

Antes que nada, para saber si es posible que las conformaciones anteriores
existan a las condiciones dadas, y en qué proporcion, es necesario determinar

primero el pK, del sustituyente O — H y sus respectivas fracciones molares.
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Para calcular el pK, tedrico de este sustituyente se empled el método antes
descrito, ecuacién (4.9), sélo que esta vez se tom6 como referencia al fenol, cuyo
pK, experimental es 9.99. De esta manera se calculan los dos pK, para esta
especie, siendo el pK, el correspondiente a la desprotonacién del grupo tiofenol,
mientras que el pK,, corresponde a la del grupo fenol. Si se observa la Tabla 9 se
pueden apreciar los valores de pK,, K,y las fracciones molares correspondientes

a cada grupo sustituyente.

Tabla 9. Valores calculados de pKa,, K, y fracciones molares para los dos

diferentes grupos sustituyentes de la especie 11c.

Gru po pK. Ka Oneutro anisnico
Tiofenol 1.81 1.52X10° 1.41X10° 0.9999
Fenol >14 --- --- ---

Como se puede apreciar en la Tabla 9, la reaccion de desprotonacion del
primer grupo sustituyente (tiofenol) ocurre a un pK, bajo o acido, sin embargo,
para la reaccion de desprotonacion del segundo grupo (fenol), la situacién cambia
completamente, ya que la desprotonacién de este grupo ocurria a un pK, mayor a
14. Lo anterior quiere decir que la reaccion de desprotonacion del grupo fenol no
ocurre ya que la especie que se genera a partir de la desprotonacion de ambos
grupos sustituyentes (dos cargas negativas y multiplicidad 1) es inestable,
entonces la conformacion 11c***** no existe bajo las condiciones de reaccién

establecida y, por tanto, hacer un analisis considerandola no tiene sentido.

Por otro lado, a las condiciones de reaccion, el grupo tiofenol se encuentra
desprotonado en su mayoria, sin embargo, existe una pequefa proporcioén de éste
que no lo esta. Lo anterior permite plantear la posibilidad de que, a las condiciones
de reacciodn, el grupo tiofenol se encuentre protonado y que el grupo fenol pueda
existir en su forma desprotonada, lo cual, implica que las conformaciones 11¢c*** y
11c**** pueden existir bajo dichas condiciones. Para lo anterior, se calculé el valor
tedrico del pK, del grupo fenol considerando que el grupo tiofenol se encuentra
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protonado. Se encontré que el valor tedrico del pK, del grupo fenol bajo estas

circunstancias es de 7.52.

Antes de comenzar con el analisis termodinamico y cinético, es importante
recalcar que, aunque cabe la posibilidad de que las conformaciones 11c** y 11¢c***
existan bajo las condiciones de reaccion, la probabilidad de que asi sea es
sumamente baja, por lo que, es de esperarse que las constantes de velocidad

para estas reacciones sean muy bajas.

Una vez establecido lo anterior, es posible continuar con el estudio
termodinamico y cinético. En las Tablas 10-14 se encuentran los valores de AG®,
AG°", Keorr, Kapp Y Kiot- ES importante mencionar que para esta seccion no se hizo
un analisis de las geometrias de las correspondientes estructuras ya que en

realidad todas son la misma especie quimica.

En la Tabla 10 se muestran los valores de energia libre de reaccion de
ambos radicales con las cuatro diferentes conformaciones que la especie 11c
puede adoptar para el mecanismo SET. Se observa que todas las reacciones
planteadas son termodinamicamente favorables, siendo la estructura 11c* la mas
favorable para ambos radicales, por lo que, en principio, se espera que sea la

conformacioén que de las constantes de velocidad mas grandes.

Tabla 10. Valores de la energia libre de reaccién, AG’, para el mecanismo
SET.

Sistema AG°(kcal/mol) Sistema AG°(kcal/mol)

OOCH;-11c* -7.38 OOH-11c* -5.00
OOCH;-11¢c** -3.46 OOH-11¢c** -1.08
OOCH;-11¢c*** -3.00 OOH 11¢c*** -0.62

OOCH;-11¢c**** -2.76 OOH-11¢c**** -0.38
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También puede observarse que en general, las especies que actuan como
donadoras por el grupo tiofenol estan mas favorecidas, termodinamicamente

hablando, que las que actuan por el grupo fenol.

Por otro lado, en la Tabla 11 se muestran los valores de energia libre de
reaccion de ambos radicales con las cuatro diferentes conformaciones que la
especie 11c puede presentar para el mecanismo HAT. Se puede observar que al
igual que en el mecanismo SET, todas las reacciones estan favorecidas
termodinamicamente. También se puede apreciar, que al igual que en el
mecanismo SET, las reacciones que involucran a las especies que actuan como

donadoras por el grupo tiofenol son las que estan mas favorecidas.

Tabla 11. Valores de la energia libre de reaccién, AG’, para el mecanismo
HAT.

Sistema AG°(kcal/mol) Sistema AG°(kcal/mol)

OOCH;-11c* -7.85 OOH-11c* -9.67
OOCH;-11¢c** -10.895 OOH-11c** -12.73
OOCH;-11¢c*** -0.365 OOH-11c*** -2.19
OOCH;-11¢c**** -1.83 OOH-11¢c**** -3.65

Una vez que se ha establecido que todas las reacciones resultan ser
termodinamicamente favorables por ambos mecanismos, se puede proceder a

hacer un analisis cinético.

En la Tabla 12 se encuentran los valores de las energias libres de
activacion, las constantes de velocidad corregidas por efectos del solvente, por
efectos de tunelaje y aquellas reacciones que estuvieron cercanas al limite de
difusion (~10° M's™) fueron corregidas por la Teoria de Collins-Kimball y las
constantes de velocidad aparentes, las cuales, estan corregidas por la fracciéon

molar para el radical metilperoxilo por ambos mecanismos.
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En las Tablas 12 y 13 se muestran los valores de las constantes aparentes
y en la Tabla 14 se muestran los valores de las constantes totales para todas las

*k%x

posibles reacciones, sin embargo, para las conformaciones 11c** y 11c¢*** no se
tiene contemplada a la fraccion molar del grupo tiofenol protonado que en realidad
existe a las condiciones de reaccion (Oneuro=1.41X107), sino que se considera

como si el grupo tiofenol existiera en un 100% a dichas condiciones.

Se puede apreciar que las energias libres de activacion son varios érdenes
de magnitud mas bajas para el mecanismo SET en comparacion al mecanismo
HAT, por lo que, las constantes de velocidad son mas grandes para el mecanismo
SET que para el mecanismo HAT. Todas las reacciones que ocurren por el
mecanismo SET presentan constantes de velocidad bastante altas por lo que este
mecanismo es el principal, mientras que el mecanismo HAT presenta constantes
bastante bajas y, en realidad, no aporta significativamente a las constantes totales
(Tabla 14). También se puede apreciar que para el mecanismo SET, las
constantes de velocidad mas grandes corresponden a las estructuras en las que el
grupo que actua como donador es el tiofenol y que no presentan puentes de
hidrégeno intramoleculares. Por el contrario, para el mecanismo HAT la situacion
es completamente opuesta ya que, las constantes de velocidad mas grandes
corresponden a las estructuras en las que el grupo que actua como donador es el

fenol y que presentan puentes de hidrégeno intramoleculares.

En la Tabla 13 se encuentran los valores de las energias libres de
activacioén, las constantes de velocidad corregidas y las constantes de velocidad

aparentes para el radical hidroperoxilo por ambos mecanismos.

Para este radical se presentan las mismas tendencias que para el radical
metilperoxilo, con la excepcion de que las energias libres de activacion son
ligeramente mayores para el mecanismo SET vy, por tanto, las constantes de
velocidad son ligeramente menores. Para el mecanismo HAT no hay variaciones

significantes con respecto al radical metilperoxilo.
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Tabla 12. Energia libre de activacion, kcorr Y Kapp de las reacciones planteadas

por el mecanismo SET y HAT para el radical metilperoxilo.

SET HAT
AG*(kcallmol) Keon(M'sT)  Kopp(M's™) | AG 7 (kcallmol) Keon(M'S”)  Kopp(M's™)
11c* 2.05 3.29X10° 3.29X10° 13.47 2.69X10° 0.708
11¢** 3.44 2.78X10° 2.78X10° 11.237 4.16X10° 10.93
11c*** 5.29 8.18X10° 3.50X10° 17.02 1.35X10*  7.70X10°
11 c*** 5.49 5.82X10°  2.49X10° 16.01 5.85X10*  3.35X10*

Tabla 13. Energia libre de activacion, ko Y Kapp de las reacciones planteadas

por el mecanismo SET y HAT para el radical hidroperoxilo.

SET HAT
AG *(kcallmol) Kkeor(M's™)  Kapp(M's™) | AG 7(kcallmol) Keor(M's™)  kapp(M's™)
11c* 4.38 1.74X10°  1.74X10° 14.08 1.12X10° 0.2936
11c** 6.068 2.22X10°  2.22x10° 11.34 5.40X10° 14.18
11c*** 7.98 8.84X10°  3.78X10° 16.87 1.38X10*  7.88X10°
11c** 8.19 6.17X10°  2.64X10° 16.05 4.59X10*  2.63X10*

Tabla 14. Constantes totales de los sistemas OOCHj;-antioxidante y OOH-

antioxidante en medio acuoso.

Sistema keot(M's™) Sistema keot(M's™)
OOCH;-11c*  3.29X10° OOH-11c* 1.74X10°
OOCH;-11c**  2.78X10°  OOH-11c**  2.22X10°

OOCH;-11c***  3.50X10°  OOH-11c***  3.79X10°
OOCH;3-11¢c****  2.49X10°  OOH-11c****  2.66X10°

Si se comparan las Tablas 12 y 13 con la Tabla 14 se puede ver que el
mecanismo HAT en realidad no aporta significativamente a la constante de
velocidad total, por lo que, el mecanismo principal por el cual las conformaciones

que presenta la especie 11c pueden atrapar radicales libres, es el mecanismo
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SET. Lo anterior implica que la actividad antioxidante primaria de estas
conformaciones se debe principalmente a su capacidad donadora de electrones.
También se aprecia que estas estructuras son mejores atrapadoras del radical

metilperoxilo que del radical hidroperoxilo.

*k%

En este punto, es importante recordar que para las especies 11c*** y
11c™**, las Kapp Y kit €Stan calculadas considerando que el grupo tiofenol se
encuentra 100% protonado, sin embargo, como ya se sabe, eso no es lo que
ocurre en realidad ya que sélo un 1.41X10% del grupo tiofenol protonado existe
bajo las condiciones de reaccion. Lo anterior hace que las constantes de velocidad
para ambas especies decrezcan considerablemente. En la Tabla 15 se pueden
observar los valores de las constantes de velocidad reales para las especies
11c*™* y 11c*™** considerando la fraccion molar del grupo tiofenol que se

encuentra protonado a las condiciones de reaccion.

Si por un momento no se presta atencién al hecho de que el grupo tiofenol
se encuentra desprotonado, en su mayoria, a las condiciones de reaccion, es
posible hacer una comparacion entre los grupos tiofenol y fenol. En la Tabla 14 se
puede observar que las constantes de velocidad correspondientes a las especies
en las que el grupo tiofenol actua como donador, son las mas grandes, sin
embargo, las constantes de velocidad correspondientes a las especies en las que
el grupo fenol actia como donador son también bastante elevadas. Lo anterior
implica que, aunque, en efecto, las especies fendlicas son muy buenas como

antioxidantes primarios, las especies tiofendlicas resultan ser aun mejores.

Tabla 15. Constantes reales de las especies 11¢** y 11¢*** en medio acuoso.

Sistema keot(M's™) Sistema keot(M's™)
OOCH;-11¢c*** 4.95X10° OOH-11¢c*** 53.57
OOCH;-11¢c****  3.52X10° OOH-11c**** 37.66

Para las especies 11c*** y 11c**** que dan, en principio, muy buenos

resultados, demostrando asi que las especies fendlicas son muy buenos
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antioxidantes, la realidad es muy diferente, al menos bajo las condiciones de
reaccion que se proponen en este trabajo ya que, en realidad, al no existir en una

proporcion significativa, sus efectos antioxidantes no son apreciables (Tabla 15).

Aunque las constantes de velocidad son altas para todas las especies
planteadas, las condiciones de reaccion no permiten que todas las especies
existan o lo hagan de una manera significativa, lo cual, afecta negativamente la
cinética de las reacciones y, por tanto, su capacidad como especies antioxidantes

primarios.

Bajo las condiciones de reaccion, la especie 11c* es la que presenta las
constantes de velocidad mas altas, sin embargo, esta no es la especie mas
estable. Por otro lado, la especie 11¢**, aunque presenta constantes de velocidad
menores, es la especie mas estable. Lo anterior es de esperarse ya que, a mayor
estabilidad, menor reactividad. Con base en lo anterior, se puede decir que la
especie 11c** es la conformacion que en realidad existe a las condiciones de
reaccion ya que es la conformaciéon de menor energia. Aunque la especie 11c*
presenta las mayores constantes de velocidad, no debe ser considerada porque
es una conformacién de mayor energia y menor estabilidad (Ver seccion 5.2.1

Geometrias para observar las especies mas estables o de menor energia).

Finalmente, el analisis de estas cuatro conformaciones permite probar dos
hipbtesis: en general, para estos sistemas y bajo las condiciones de trabajo 1) las
especies tiofendlicas son mejores atrapadoras de radicales libres que las especies
fendlicas y 2) los puentes de hidrogeno intramoleculares brindan estabilidad a la
molécula haciendo que tengan una menor reactividad y, por tanto, constantes de

velocidad menores.
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Capitulo VI

Conclusiones

En general, se llevo a cabo el estudio tedrico de la actividad antioxidante
primaria de especies tiofendlicas en medio acuoso. Se demostré que las doce
especies tiofendlicas presentan dicha actividad antioxidante, es decir, tienen la
capacidad de atrapar a los radicales libres metilperoxilo e hidroperoxilo, siendo las
especies 11h y 11k las mejores especies antioxidantes mientras que la especie

119 resulté ser la peor especie antioxidante.

Las especies 11i, 11j y 11k, de las cuales se tiene reporte sobre las
propiedades biolégicas favorables que presentan, tales como farmacéuticas,
antibacterianas y antifungicas, demostraron ser también buenas especies

antioxidantes.

En términos mas particulares, se determinaron teéricamente las constantes
de acidez de las especies tiofendlicas. Dichas constantes de acidez permitieron
conocer las fracciones molares de cada especie, es decir, la proporciéon a la cual
cada especie tiofendlica se encuentra en su forma protonada o desprotonada a las
condiciones de reaccién. La determinacién tedrica de pK, y K, que se llevo a cabo
en este trabajo para estas especies tiofendlicas, marca una pauta para el estudio
de éstas ya que en la literatura no existen reportados datos experimentales o
tedricos, salvo para la especie 11a. Adicionalmente, se demostro la importancia de
tomar en cuenta a las fracciones molares ya que éstas afectan significativamente

la cinética de las reacciones.

Se plantearon los mecanismos SET y HAT, que son mecanismos de
reaccion por los cuales las especies tiofendlicas pueden actuar como atrapadoras
de radicales libres. Se encontr6 que bajo las condiciones de reaccion, el
mecanismo HAT es desfavorable, es decir, las constantes de velocidad de las

reacciones que ocurren por este mecanismo son pequefias (ky,r < 105 M~1s71)
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en la mayoria de los casos, mientras que las constantes de velocidad de las
reacciones que ocurren por el mecanismo SET son varios érdenes de magnitud
mas grandes (kgzr » 10° M~1s71) en la mayoria de los casos. Lo anterior implica
que, al ser el mecanismo SET el que se encuentra favorecido, entonces la
actividad antioxidante primaria de las especies tiofendlicas se debe principalmente
a su capacidad para donar electrones mas que a su capacidad de donar un atomo
de hidrégeno. Ademas, se demostré que para que el mecanismo SET ocurra, es
necesario que las especies tiofendlicas se encuentren desprotonadas ya que, de
no ser asi, tanto la termodinamica como la cinética se encuentran totalmente

desfavorecidas.

Dentro de las especies tiofendlicas que se estudiaron se presentaron casos
(especies 11c y 11d) en los cuales podia existir un puente de hidrogeno
intramolecular. Se demostr6 que para las reacciones que ocurren por el
mecanismo SET, el puente de hidrégeno no favorece la transferencia del electron,
mientras que para el mecanismo HAT el puente de hidrogeno favorece la

transferencia del atomo de hidrogeno.

Se estudié también el efecto que los grupos sustituyentes tienen sobre la
termodinamica y la cinética de las reacciones. Se demostré que los grupos
electroatractores influyen negativamente tanto en la termodinamica (AG >
0 kcal/mol) como en la cinética (k « 10> M~1s™1). Por otro lado, los grupos
electrodadores influyen positivamente tanto en la termodinamica (AG™ <

0 kcal /mol) como en la cinética (k > 10> M~1s™1).

Se calculo la entalpia de disociacion de los enlaces S —H y se encontro
que los grupos electroatractores presentan los valores mas elevados, siendo asi,
las especies que mayor resistencia ponen a ceder su atomo de hidrégeno,
mientras que los grupos electrodadores presentan los valores mas pequenos,
razon por la cual, ceden con mayor facilidad su atomo de hidrégeno. Es importante
recalcar que, aunque esta energia da un indicio del comportamiento que las

especies tiofendlicas pueden seguir, no es el Unico parametro a considerar ya que
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las condiciones de reaccion cambian significativamente el comportamiento

esperado como donadoras de atomos de hidrogeno de estas especies.

Finalmente, se llevd a cabo una comparacién entre especies fendlicas y
tiofenolicas. Para esto, la especie 11c fue elegida ya que presenta a ambos
grupos funcionales. Se demostré que, aunque las especies fendlicas son, en
efecto, muy buenas especies antioxidantes, las especies tiofendlicas que se
presentan en este trabajo, proporcionan mejores resultados, demostrando asi que,
como se suponia al principio de este estudio, las especies tiofendlicas son, en

general, mejores especies antioxidantes que las especies fendlicas.
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