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Abstract

REACTIVITY MODELS OF ETR APPLIED IN FENTON & HABER-WEISS CATALITIC CYCLE ASSISTED
BY COPPER
Atzin Esmeralda R. Lera, Juan Raul Alvarez-ldaboy
Faculty of Chemistry, UNAM, México
atzinesmeralda@gmail.com, jidaboy@unam.mx

Aware of the cellular damage caused by transitional metals in aerobic cells, we present a
Theoretical Study on reactivity of Copper lons in Fenton & Haber-Weiss reactions (F&HW), using
the Computational Protocol QM-ORSA to explain kinetics in representative Electron Transfer
Reactions (ETR) and employing Marcus Theory for further conclusions which explain
intermediate complex structures. (Figurel) We compared the theoretical and experimental rate
constants in order to understand the kinetics of the catalytic cycles linked to the mechanism of
reaction. We contrasted the theoretical results obtained from four types of DFT functionals and

a CBS method.

Figure 1. Molecular models of Copper lons in Fenton & Haber-Weiss reactions.
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As Fenton & Fenton-like reactions are the principal contributors of Reactive Oxygen Spices
(ROS) in cell medium. We have suited a scheme of reactivity to understand the increasing of

cellular damage caused by Copper when phenolic antioxidants are into mitochondria.
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This scheme lets us compare the theoretical rate constants obtained from F&HW against the
theoretical ones obtained by the intervention of pyrogallol and ascorbic acid phenolic
antioxidants in F&HW. As a result, we contrasted this both theoretical and experimental rate
constants, in order to clarify the experimental evidences of prooxidant activity caused by

pyrogallol and ascorbic acid phenolic antioxidants and copper in cellular medium. (Figure 2)

Figure 1. Reactivity model of F&HW Catalytic Cycled assisted by Copper and interfered by fenolic
antioxidants.
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Firstly, we have settled the mechanism of prooxidant activity caused by F&HW assisted by
Copper ions. We recognized the possible models of Copper-ROS complexes along the pathway

of reaction, thus understand the reactivity model in cell conditions.

The exergonicity was stablished by means of the Gibbs Free Energy of the reaction (AG®° ) for
each proposed model of reactivity, then some results were disposed according to the
computational protocol Quantum Mechanics-Overall Radical Scavenger Activity (QM-ORSA) to
obtain theoretical rate constants (k®*") of ETR which were compared with the available
experimental rates (k®"").

Figure 2. Fenton and Haber-Weiss catalytic cycled assisted by copper.
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Additionally, the suitable molecular model for F&RHW (Figure 3) was compared in respect to its
exergonicity, its theoretical energetic barriers and its energy of electronic transference by
means of four different Density Functionals: M06, M062x, LC-wPBE and PBw91; in all cases, we

used the basis set 6-311+G(d,p).



Furthermore, the results obtained by DFT methods were enhanced by those obtained by a
composite method (CBS-QB3) with the purpose of confirm absolute minimum points along the

Potential Energy Surface.

Figura 3. Suitable molecular models of F&HW obtained as a constant in the four DFT/mGGA and CBS-QB3 QM

calculations.
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We also proposed a reactivity model to describe with more accuracy the reactivity pathway of
ETR by employing the energy an electron transfer product (AGETP) which helps to describe the
nuclei movement along the coordinate of ETR (Figure 4); we applied ETR reactivity model into

the description of the electron transference in Haber Weiss reaction (Figure 5).

Figure 4. Model of reactivity of a Biomolecular ETR employing the energy of the electronic transference
product (AGE™) into the PES superposition proposed by Marcus Theory and its association with the results
obtained from molecular QM calculations.
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Figure 5. Energy profile of the Haber-Weiss reaction assisted by Copper obtained from the proposed reactivity
model for ETR employing the energy of the electronic transference product (AGF™).
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Due to the aim of the work was the understanding of the increasing amount of ROS in cellular
medium caused by pyrogallol and ascorbic acid phenolic antioxidants in presence of common

cooper ions, we have proposed a scheme of reactivity that conciliates the reactivity of FRHW

as well as some possible complexes copper-polyphenol. (Figure 6)

Figure 6. FRHW prooxidant cycle assisted by copper and interfered by phenolic antioxidants.
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We present the results obtained from the reactivity of pyrogallol and ascorbic acid as an
example of prooxidant activity caused by phenolic antioxidants in presence of the ROS species
of F&HW. Considering the effect of species predominance in cellular medium; we modeled the
acid-base equilibria in order to obtain the acidity constants of pyrogallol and ascorbic acid. The
results obtained let us compare the divergences in respect to theoretical rate constants of
F&HW and the available experimental ones, in order to understand the mislaying of antioxidant
activity of pyrogallol and ascorbic acid phenolic compounds when they intervened in prooxidant

catalytic cycle F&HW in cell medium conditions.

Figure 7. Summary of possible ETR in a prooxidant catalytic cycle, similar to F&HW one but containing the
possible interferences of phenolic antioxidant compounds as well as the most common ROS species in cell
medium, in order to predict the most common behavior of prooxidant activity of ETR.
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The final reactivity model of ETR (Figure 7) resumes the reactivity of a prooxidant catalytic cycle
into a similar F&HW one but considering multiple ROS as actors of oxidation and reduction.
Furthermore, the variance of results obtained depends on the semi-reactions coupled to the
catalytic cycle by considering the electronic properties associated to the transition metallic
center chosen as well as the phenolic antioxidant evaluated and its possible complexes Cu-
Antioxidant. The energy of the selected coupled semi-reaction is the main variable on the
stability along the pathway of reaction. It is also the pointer of other coupled mechanism such

as HAT or SPLET which could also be described by QM-ORSA.
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Motivacion

La Intervencidn directa en la reduccion de ROS implica estudiar sus fuentes de produccion, es
decir: los ciclos cataliticos organometadlicos consecuentes de cationes metalicos reactivos en el
medio celular. El Ciclo F&HW es el principal productor de ROS en la mitocondria, suele estar
asociado a la reduccién de derivados radicalarios, asi como de especies con reactividad similar
al H,03, molécula caracteristica del ciclo F&HW.

Objetivo General

Exponer la reactividad del Ciclo F&HW en presencia de ROS representativos en el medio celular
y su interaccion con antioxidantes como interferentes del ciclo

Objetivos Particulares

1. Disefiar un ciclo reactividad de antioxidantes polifendlicos como interferentes en el Ciclo
F&HW en presencia de ROS representativas en el medio celular.

2. Emplear cuatro aproximaciones de la Teoria DFT-mGGA en la descripcion del sistema,
mediante el disefio de un protocolo ampliado DFT/QM.ORSA para reacciones SET que
describan la cinética y la reactividad del sistema mediante la validacién experimental y

tedrico-computacional.

3. Obtener resultados que permitan un uso orientado de distintos tipos de funcionales DFT-
MGGA empleados en la descripcion de interacciones no covalentes con metales de
transicién, especificamente Cu(ll) y Cu(l) ) para sistemas Bioldgicos en aproximaciones QM,
QM-MM, QM-ONION y QM-ORSA.

14



Introduccion

L’'impossibilité d’isoler la Nomenclature de la science & la science de la
Nomenclature, tient a ce que toute science physique est nécessairement
formée de trois choses : la série des faits qui constituent la science; les idées
qui les rappellent et les mots qui les expriment.

Le mot doit faire naitre l'idée, I'idée doit peindre le fait: ce sont trois
empreintes d’un méme cachet ; & comme ce sont les mots qui conservent
les idées & qui les transmettent, il en résulte qu’on ne peut perfectionner le
langage sans perfectionner la science, ni la science sans le langage; & que
quelque certains que sussent les faits, quelque justes que sussent les idées
qu’ils auraient fait naitre, ils ne transmettraient encore que des impressions
fausses, si nous n’avions pas des expressions exactes pour les rendre.

Antoine Lavoisier, Traité élémentaire de chimiholae

Los antioxidantes polifendlicos se consideran excelentes quelantes debido al gran nimero de
grupos hidroxilo unidos en carbonos a o directamente a anillos aromaticos, los cuales favorecen
la deslocalizacién electrénica y permiten estabilizar especies labiles, como: radicales libres o
metales de transicion. La complejaciéon de estos con Cobre idnico en disolucién acuosa se
desarrolla como eje central de la presente investigacion, debido a que contrarrestar la Actividad
Prooxidante de centros metalicos en el medio celular, implica reducir la reactividad en ciclos
productores de radicales libres: los Ciclos Cataliticos Fenton y Haber-Weiss; principales
responsables de la produccién de ROS en el medio celular.

Prevenir la formacién de Especies Radicalarias es una alternativa en la bldsqueda de Ila
disminucién del dafio causado por Estrés Oxidativo. El estudio de especies altamente reactivas
como las Especies Radicalarias tipo ROS, presenta limitaciones al ser estudiadas
experimentalmente; ya que los resultados dependen de la sensibilidad del método, del
instrumento o de la reproduccion in situ de reacciones bioldgicas. Una alternativa es la
descripcién de estos sistemas reactivos mediante las herramientas de simulacién que ofrece la
Quimica Computacional. Esta alternativa permite generar una primera aproximacion a las
propiedades de ensambles atémicos, utilizando los desarrollos de la Fisicoquimica Tedrica
mediante el calculo computacional de valores termoquimicos que predigan la disposicion
(exergdnicidad) de Energia Libre de Gibbs en las reacciones propuestas.

El uso de aproximaciones QM en la descripcidn de la reactividad de metabolitos secundarios
como los polifenoles implicé el uso y disefio de metodologias validadas con resultados
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experimentales, es por ello que en este trabajo se emplea el Protocolo Computacional QM-
ORSA, utilizando cuatro aproximaciones de la Teoria de los Funcionales de la Densidad (DFT) en
la validacion teérico-experimental de la cinética de reaccion.

Exponer la reactividad de polifenolesy el Ciclo F&HW en presencia de ROS empleando multiples
métodos de calculo, dio paso a un Andlisis Cuantitativo respecto a la precisién de la metodologia
DFT al describir interacciones no covalentes; especificamente en dos sistemas de anlisis:
Interaccion HB-TM (F&WH-Cu) e Interaccion HB-Arom (HW-Polifenoles) asociadas a
alteraciones y pérdidas de las bases pirimidicas en el ADN, debido al aumento de tensién
oxidativa causada por H,0; y metales de transicién unidos a esta macro-estructura.

La Quimica Tedrica surge del entendimiento de la materia como el de entidades reales y
microscdpicas, que se comportan como ensambles estadisticos descritos mediante la Mecanica
Cuantica o mediante métodos multiescala donde la Mecénica Cuantica se complementa con la
Termodinamica mediante la Mecanica Estadistica para deducir propiedades macroscépicas de
un sistema, las cuales se pueden comparar con resultados experimentales.

Es por tanto que la descripcion del comportamiento de atomos y las moléculas mediante QM
implica un factor de incomprension en las variables del sistema, el cual se asocia burdamente
al Principio de Incertidumbre, asi como a la distribucion estadistica de ensambles descritos con
variables ligadas.

Sélo los resultados para el calculo de energia de 4tomos hidrogenoides son exactos, ya que

El tratamiento de mas de un cuerpo en movimiento respecto a un tercero implica una
correlacién entre los tres o mas cuerpos, que hace imposible su resolucién. Por lo que, una
consideracidon importante de la Quimica Cuantica se basa en la aproximacidn adiabatica de
Born-Oppenheimer, que simplifica el calculo de moléculas diatémicas, dado que considera la
masa de los electrones en el a&tomo como despreciable respecto a la del nicleo atdmico. En
consecuencia es posible separar el movimiento de los nucleos y los electrones, de ésta manera
el Hamiltoniano Molecular (ecuacién 1.1) pasa a ser descrito mediante el Hamiltoniano
puramente electrénico (ecuacién 1.2).

A~ R? 1 n2 5 ZqZge? Zge? e?
H = 5 Zocmo( Voc 2me Zivi +Zo<2ﬁ>o< Tap Zo(Zi Tia +Zi2i>j rij

—~ _ hz 2 Zaez 32

Helectrénico - —ﬁZiVi - ZocZi Tia +Zi2i>j:,j

La Quimica Computacional o Modelado Molecular, es un conjunto de técnicas de analisis
guimico que permiten simular el comportamiento de atomos y moléculas (entidades fisicas
reales) mediante detallados modelos fisicos y matematicos derivados de QM. Por practicidad
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se establecen cinco metodologias de aproximacion: Mecénica Molecular?, Célculos ab initio,
Métodos Semiempiricos, Teoria de Funcionales de la Densidad y Dindmica Molecular?.

Es relevante mencionar que la presente investigacién analiza cuatro variantes DFT mGGA, tres
hibridas (m06, m062x, LC-wPBE) y una no hibridas (PBw91). Ademas, se emplea la aproximacion
CBS-QB3, correspondiente al método compuesto post-HF de extrapolacion “infinita” de Bases
como referencia de cdlculo tedrico-computacional.

El tratamiento QM de moléculas de Capa Abierta® en sistemas tipo Radical Libres y ROS en
estado doblete o birradicales en estado triplete, puede mermar la credibilidad de los valores
obtenidos mediante calculos computacionales, debido a la contaminacién de spin. Sin embargo,
el desarrollo DFT ha permitido reproducir y predecir con mayor precisidon valores de energias
de ionizacidn, disociacidon y activacion, asi como constantes de velocidad en moléculas de capa
abierta.

Galano y Alvarez-ldaboy han desarrollado Protocolos Optimizados para el Calculo
Computacional de Constantes de Equilibrio Acido, Constantes de Velocidad para Reacciones de
Transferencia de Protén y de Transferencia Electrénica (ETR). Estos andlisis cinéticos han
permitido la ampliacidon de los mecanismos de Transferencia Formal de Hidrégeno (FHT): en
PCET y HAT. Estos autores recomiendan el uso de los métodos DFT m05, m06, m05-2x y m062x
en el Protocolo Computacional QM-ORSA para la descripcion Termodindmica y Cinética de
Sistemas Bio-moleculares, correspondiente a poblaciones atdmicas del 1°, 2° y 3° periodo. El
Protocolo QM-ORSA para reacciones SET, se describe y se desarrolla en el subcapitulo 2.6.

La Metodologia propuesta en el Capitulo 3 busca reconocer las tendencias de reactividad del
Ciclo catalitico F&HW asistido por Cobre, por eso se evalua el AG® y la constante de velocidad
(k**P) de distintos modelos de reactividad (Capitulo 5 y 6) y los compara con reacciones de
oxidacion de Cobre frente a ROS representativas (Capitulo 7). Adicionalmente se propone un
modelo de reactividad para el estudio de Metabolitos Secundarios tipo Fendlico,
representativos de la Actividad Antioxidante, como interferentes del ciclo catalitico FRHW-PC
(Capitulo 8).

Asi mismo, en el Capitulo 5 se propone un modelo de reactividad para describir las reacciones
de transferencia electrénica que no mantienen su molecularidad a lo largo del camino de

! La Mecénica Molecular (MM), se basa en modelos de Osciladores Armdnicos Acoplados asociados a la representacion
“bolas & resortes” de un sistema molecular para calcular la geometria de minima energia.

2 La Dinamica Molecular (MD) permite simular el movimiento de macromoléculas mediante leyes de movimiento de la
Mecanica Clasica, asociando constantes obtenidas mediante el Modelado Cuantico.

3 Una Capa es el conjunto de orbitales correspondientes a un niimero cuantico principal(n). Los orbitales pertenecientes a
una pareja de nimeros cuanticos n y | constituyen una subcapa. Una Capa Abierta corresponde a electrones que no estan
completamente asignados por pares a los orbitales, en la subcapa. Si se trata del estado doblete, hay un electrén a extra
respecto a los B, mientras que en el triplete existen dos electrones extras en a.
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reaccion, esto mediante los fundamentos descritos por la Teoria de Marcus para ETR y las
consideraciones fenomenoldgicas del protocolo QM-ORSA para SET, los cuales son explicados
tedricamente en el Capitulo 2.

La metodologia computacional QM-ORSA toma en cuenta variables macroscépicas en el calculo
de la Constante de Velocidad global, haciendo hincapié en la especiacion de las estructuras
debido a las CMC* y a la distancia de interaccidon de los nucleos reactivos en reacciones
controladas por difusion (Teoria de Collins-Kimball).

La Teoria de Marcus para ETR describe el ambiente circundante a los iones reactivos mediante
dos tipos de aproximacion, el primero como un sistema dieléctrico continuo, similar a los
métodos SCRT empleados en la simulacién computacional y el segundo, tomando en
consideracidon la descripcion explicita de la primera esfera de coordinacién. Ambas
aproximaciones son empleadas en la presente investigacién como sistemas acoplados: los iones
y especies reactivas son solvatados explicitamente con aguas de coordinacién en un medio
continuo de solvatacién SMD.

La aplicacién de aguas explicitas en un medio continuo de solvatacién para simular la primera
esfera de hidratacidn, ha sido empleada por Galano y Alvarez-ldaboy en la descripcion de
radicales libres utilizando QM-ORSA; en la presente Investigacidn, se retoman sus aportaciones
y se desarrolla un analisis comparativo de su relevancia frente a distintas aproximaciones DFT
en el cdlculo de las constantes de velocidad para sistemas con Interaccién no covalentes tipo
F&WH-Cu y HW-Polifenoles tomando como referencia el Ciclo Catalitico F&HW.

El analisis de reactividad de polifenoles como interferentes el Ciclo F&HW, permitié proponer
en el Capitulo 7 un ciclo catalitico F&HW interferido por antioxidantes fendlicos. Este hace
énfasis en la formacion de complejos PF-Cu como interferentes de la Cinética de Reaccion de
OS causado por F&HW-PC (Actividad Antioxidante Terciariay).

Sobre cada sistema planteado se analizaron cuatro variantes DFT-mGGA, tres hibridas (m06,
mO062x, LC-wPBE) y una no hibrida (PBw919), ademas de una correlacion a base infinita ab initio
CBS-QB3 como método de referencia. Las caracteristicas de cada funcional, las especificaciones
del modelado molecular (funcional, base, solvente, multiplicidad y evaluacién de resultados) se
describen en el Capitulo 3. La evaluacién comparativa de los distintos niveles de teoria DFT-
MGGA y CBS-QB3, se desarrolla a lo largo de los Capitulo 4, 5y 6.

4 Disolucién Acuosa y pH=7.4
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La aplicacién de multiples métodos de calculo DFT y su validacion mediante el anadlisis
energético de multiples modelos de reaccién permitié detallar las tendencias de reactividad en
el Ciclo Catalitico FRHW asistido por Cobre.
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1. Marco Teodrico

«nous ne pensons qu’avec le secours des mots; les langages son des
véritables méthodes analytiques; que I'algébre, la plus simple, la plus
exacte &la mieux adaptée a son objet de toutes maniéres de s’énoncer, et
a-la-fois une langue & une méthode analytique; enfin que I’art de raisonner
se réduit a une langue bien faite.»

L’Abbé de Condillac

En todas las reacciones, ya sean homogéneas o heterogéneas, los electrones que estabilizan los
enlaces se redistribuyen para formar nuevas interacciones. La descripcién de este estado de
equilibrio utiliza las Funciones Termodindmicas como el fundamento Fisicoquimico
macroscopico de la Reactividad. Sin embargo, las areas experimentales siguen empleando
predicciones basadas en la Convencién de la Electronegatividad.®

El analisis de los multiples equilibrios y sus variaciones respecto a una variable del sistema
(temperatura, presién, tiempo, etc.) es posible mediante Diagramas de Coordenadas de
Reaccion que proporcionan las conexiones esenciales entre observables quimicos como: la
estructura molecular, la estabilidad, la reactividad o la selectividad, en funcién de la energia.
Este analisis es empleado en la descripcidn de interacciones sustrato-enzima, la prediccién de
propiedades de conductividad, polaridad o momento, la descripcion de orbitales moleculares e
incluso la estabilidad energética de estados excitados. 8

Figura 1.1 Variacién de la cantidad de materia respecto al tiempo, tomando como ejemplo dos sistemas
que después de una variacion correlacionada, descrita por la Cinética Quimica, tienden al Equilibrio Quimico.
Ambas etapas de la reaccidn son consideradas como sistemas dindmicos. Es por ello que el Equilibrio
Quimico es considerado Equilibrio Dindmico.

Regidn Cinética Equilibrio Quimico

Concentracién

Tiempo

1.1 Reactividad Quimica: Termodinamica y Cinética
La Termodindmica describe el comportamiento de la materia y su interaccion con las diferentes

formas de energia a escala macroscépica y en estado de equilibrio, en términos de propiedades

5 Se asignan electrones arbitrariamente, a la especie con mayor electronegatividad o se dividen equitativamente cuando los valores de
electronegatividad son muy similares.
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intensivas®. El calculo y la descripcidon de las propiedades Termodindmicas, se pude hacer en
funcidon de variables macroscopicas mediante la Termodinamica Estadistica, ademads del
acoplamiento de Teorias de Mecanica Cudntica en la deduccién de propiedades atdmicas y
moleculares.

El estudio de las velocidades y el Mecanismo de Reaccién Quimica’ se hace a través de la
Cinética Quimica, la cual discute la evolucién de un sistema dinamico hacia el equilibrio, en
términos de su Composicion Quimica. (Figura 1.1) Experimentalmente el calculo de la Velocidad
de Reaccidn se realiza en reacciones Isocdricas®, en las que es posible determinar el consumo

de reactivos y la respectiva formacién de productos durante el avance de rea 13 La

Constante Global de Velocidad unifica la evolucion en el tiempo de las concentraciones e las

especies estudiadas. (ecuacion 1.1) Experimentalmente, se calcula mediante un coeficiente
llamado Constante de Velocidad que multiplicado por la concentracidn de cada reactivo elevado
a su correspondiente Orden Parcial,’ que suele ser igual o muy cercano al Coeficiente
Estequiométrico.

n n n

1.1

V= Z dl producto Z d[ reactlvo] . H[reactivo]ome” Parcial
j=1 j=1 j=1

El efecto de la temperatura sobre la constante de velocidad se expresa mediante la Ecuacién
de Arrhenius; El Factor Pre-Exponencial A, se puede interpretar a partir de la Teoria del Estado
de transicidn, en la cual un intermediario de reaccion o complejo activado representa el maximo

de energia en un diagrama de coordenadas de reacciéon (Figura 1.1).
—AG

La descripcién energética AE derivada de un andlisis de exergonicidad obtenido por la Ecuacion
de Hess (ecuacién 2.3). Este indica, mayor plausibilidad de reaccién a partir de la pérdida de
energia del nuevo sistema. (menor energia =mayor estabilidad). Los métodos computacionales
describen el curso de una reaccién a partir del calculo de funciones de estado (Energia Libre de
Gibbs(G), Entalpia(E) y Entropia(S)) proyectadas en 1D como Diagrama de Coordenada de
Reaccion, mediante la ecuacion de Hess.

i 1.3
AETotal — Z EProductos _ Z E Reactivos -

6 Las propiedades Intensivas son aquellas que no dependen de la masa o de la cantidad de la sustancia.

7 Serie de Ecuaciones Quimicas que describen los pasos elementales individuales que conducen a la formacion de productos a partir de
reactivos.

8 Las Reacciones Isocdricas son aquellas en las cuales el volumen permanece constante.

9 Los Ordenes Parciales al ser sumados permiten obtener el Orden Total de la Reaccion®.
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1.2 Superficie de Energia Potencial
El concepto de Superficie de Energia Potencial deriva del andlisis de frecuencias vibracionales

de sistemas moleculares. El caso mas simple describe la vibracidn lineal de un sistema diatédmico
en frecuencias senoidales dependientes de la Constante de Fuerza Vibracional del sistema
atémico estudiado.’® Esto, empleando un modelo de Oscilaciones Armdnicas que elonga y
comprimen al enlace, mientras la molécula se mantiene estatica segun la aproximacién Born-
Oppenheimer. De esto se concluye que toda la energia del sistema en la PES, proviene
Unicamente de las variaciones de posicién interna del sistema y el diagrama de energia
potencial respecto a la distancia de enlace es una PES unidimensional. (Figura 1.2 : PES-1D)

Los calculos mecdnico-cuanticos permiten una busqueda sistematica de Puntos Estacionarios
en la PES, ya sea asociados a reactivos, productos o intermediarios reactivos, ademds permiten
diferir entre minimos locales o absolutos y los puntos de silla de primer orden correspondientes
a los Estados de Transicién en la PES-1D.

La diferencia fundamental entre el Punto estacionario de un minimo absoluto y aquel del punto
de silla, deriva del resultado de las frecuencias vibracionales, en el primer caso corresponde
modos vibracionales exclusivamente reales y permitidos ( valores positivos), mientras que en el
segundo caso, se obtiene un sélo modo vibracional imaginario y no permitido (valores
negativos) entre multiples frecuencias vibracionales permitidas (un punto maximo y minimo en
la PES-2D), descrito matematicamente como un Punto de Silla y computacionalmente como
resultado negativo entre modos normales de vibracién permitidos.

Obtener el punto de silla de una PES-2D permite analizar la transferencia de uno o algunos
nucleos atdmico desde un estado de equilibrio hasta un estado energético superior (menos
estable) que permita obtener la barrera energética entre la energia de los reactivos, el estado
de transicion y los productos: es decir obtener la energia de activacion del sistema quimico.

(ecuacion 2.4)
AEi — § EEstado de Transicion __ E EReactivos

De esta manera, los métodos computacionales permiten calcular el curso de la reaccién
mediante el cdlculo de miltiples estados de minima energia y puntos de silla a lo largo de la
coordenada unidimensional de la PES en una reaccién quimica.

10 | a5 Constantes de Fuerza Vibracional se expresan como la segunda derivada de la Energia Potencial. En sistemas poliatdmicos se
representan como los elementos de la diagonal de la Matriz Hessiana .
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Este tipo general de representacién es una PES-2D, la cual se extiende en funcién de la amplitud
del seguimiento a reaccion quimica estudiada, de esta manera se adiciona un el segundo criterio
(reacciones sigmatrdpicas) para que un sistema quimico pueda ser estudiado por métodos
computacionales, desde los métodos de la Mecdnica Cuantica (QM, QM-MM, QM- reacciones
en la que la energia viene dada en funcién de la coordenada de reaccidn. El andlisis tedrico-
computacional de sistemas N-atdmicos se define mediante 3n-6 coordenadas atdomicas
independientes y su energia electrdnica deriva en multiples Constantes de Fuerza Vibracional,
representadas como los elementos de la diagonal del Hessiano y descritas en los ficheros de
salida como las Constantes de Fuerza Vibracional en la que PES.!

Figura 1.2 Descripcién de la Superficie de Energia Potencial Bidimensional y Perfil de Coordenada de

Reaccion (PES unidimensional).

Punto De Silla de Primer Orden

Cetadn Aa Tranaicidn

Co . .
Ordenada e Re Punto Estacionario

Productos, Reactivos o Intermediarios

1.3 Quimica Cuantica y Computacional
La Quimica Cuantica comenzdé a desarrollarse a partir de la resolucidon de ecuaciones a la

Funcién de Onda de atomos Poli-electrénicos, asi como de la optimizacion tedrica de
metodologias de andlisis Mecano-Cuantico acopladas al andlisis computacional. Estas
Metodologias Quimico-Cudnticas provienen de los modelos ab-initio propuestos en 1940. Los
Calculos ab initio, también llamados Primeros Principios, utilizan la ecuacién de Schrodinger
(H'E=WE) como descripciéon del movimiento de un electrén en una molécula para obtener la
Funcion de Onda correspondiente a la geometria de minima energia. Los Métodos
Computacionales Semiempiricos, usan valores experimentales en la parametrizacién de los
resultados obtenidos directamente de la Funcién de Onda con la metodologia HF para la
Ecuacion de Schrédinger. Por otra parte, los Funcionales de la Densidad, se caracterizar por
emplear la Densidad Electrdnica del Sistema a partir de los postulados descritos por Hohenberg
y Kohn, seguido de la optimizacion de los resultados mediante la Variacion de la Energia de
Intercambio y Correlacion.

1.3.1 Teoria del Funcional de la Densidad
Los fundamentos tedricos de la Aproximacion Hartree-Fock permitieron a Konh y Hohenberg
postular en 1960, la Teoria del Funcional de la Densidad donde se obtiene la energia total de

11 L.os modos Normales de Vibracién Molecular.
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un sistema molecular mediante la suma de densidades derivadas del cdlculo de las energias
separadas (figura 1.4). El gran auge de esta teoria comenzd en 1964 con la publicacién de los
Postulados de Hohenberg & Konh (figura 1.3).

La evolucidon de los Postulados o Teoremas de Hohenberg & Konh demuestra que dos estados
degenerados de dos sistemas de N electrones cuyos potenciales externos difieren en mas de
una constante, tienen funciones distintas (a, ). Definido esto, se cuestiona si sus respectivas
densidades electréonicas pueden ser iguales. Sin embargo, el potencial externo queda
determinado por la densidad electrénica del estado fundamental; por lo que dos sistemas de N
electrones descritos por operadores Hamiltonianos, cuyos respectivos potenciales externos
difieren en mas de una constante, no pueden tener estados fundamentales con la misma
densidad electrodnica. (ecuacion 1.3)

Es entonces que el primer teorema concluye que, un sistema queda determinado si se especifica
su numero de electrones N y su potencial externo u(r), asi mismo explica que no puede haber
dos sistemas distintos, con la misma densidad electrénica en su estado basal.

A pesar de que esto, H&K no definen al Funcional de la Densidad que serd utilizado para resolver
la Ecuacion de Schrodinger, por lo que el segundo teorema establece que la densidad del estado
basal puede ser obtenida a partir del principio variacional (ecuacion 1.4) En consecuencia, se
busca una densidad electrénica que minimice la energia del funcional; la minima obtenida
correspondera a la Ecuacion de Schrodinger, aunque por definicion la energia calculada siempre
sera mayor que la energia real del sistema, de este modo se garantiza que la densidad
represente adecuadamente los N electrones y la energia total calculada no sea menor que la
del estado basal. (ecuacidn 1.5)

Postulados de Hohenberg y Konh
Pa(r)# ps(r)
p(r)=p,(r)+ps(r)
ps(r)=p,(r) = py(r)

1.5

1.6

1.7

Dados los postulados de H&K, Hokenberg y Kohn postulan la Teoria de los Funciones de la
Densidad, (figura 1.4) donde la energia total de un sistema molecular descrito como una
colecciéon de densidades bien separadas, se calcula a partir de la suma de sus energias separadas

(ecuacion 1.6).

Se considera que la densidad de espin del estado basal varia muy poco en el espacio y que los
estados degenerados tienen densidades electrénicas distintas (ecuacion 1.7) y se asocia el
término E,c a la Energia de Correlacion e Intercambio por particula en espacio uniforme de
electrones con densidades de spines uniformes (ecuacion 1.8)
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DFT, La Teoria del Funcional de la Densidad

E[p)= [ p(r)ec L p(r)ldr
Exc 120 £51= | P(D)E L0, (), pp ()

EXC [p(l’)] = gX [p(i’)] + EC [p(i”)] 112

3 3 1/3
&, =—Z[;P(f‘)] e

Si bien, los orbitales de Kohn-Sham se calculan a partir de un sistema de referencia ficticio, los
resultados han predicho fendmenos quimicos similares a los OM-HF, de tal manera que el
método Hibrido DFT supera HF y MP2. Por otro lado, el desarrollo de DFT dio paso a
aproximaciones a la Funcién de Onda, de menor costo computacional que comenzaron con la
descripcidn de Hokenberg y Kohn para el célculo de la energia de intercambio (ecuacién 1.9) y
han ido evolucionando al considerar la energia de intercambio y correlacion en la programacién
de los Funcionales (ecuacion 1.8).

Esquema 1.4 Escalera de Jacob: Precision de célculo asociado al costo computacional DFT

PRECISION EN LA Intercambio Exacto &
DESCRIPCION QUIMICA Correlacién Completa
APROXIMACION DE FASE ALEATORIA [ Wa(r') desocupados J Intercambio & Correlacion Exacto
APROX. DE HIPER-GRADIENTE GENERALIZADO: . , . L, .
b - [ &x; Wa(r’) ocupados J Intercambio exacto & Correlacién Parcial
GGA

APROX. DE META-GRADIENTE GENERALIZADO
™r)=V2p=Vn Incorporacion de la Densidad de Energia Cinética

mGGA mO06, m06-2x, m05, m052x, LC-wPBE, PBE, bPW91
APROX. DE GRADIENTE GENERALIZADO:
GGA [ ™r)=V?p=¥n J Incorporacion de la Energia de Intercambio y Correlacion
APROX. DE LA DENSIDAD LOCAL
DE SPiN: LDAYLSDA [ ™r)=V2p=¥n J Incorporacién de la Energia de Intercambio

[ MUNDO HARTREE J
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La Escalera de Jacob describe los Funcionales de la Densidad a partir de su precision en el cdlculo
de Energias Moleculares, es decir, segln la descripcion del Intercambio y de la Correlacién
Electrdnica. Esta analogia da un criterio de las aproximaciones en la descripcién de un sistema
quimico a partir del costo computacional relativo. La Jerarquia se basa en la adicién de términos
para mejorar el potencial de Energia de Correlacidn e Intercambio. La precisién en la descripciéon
del Sistema Quimico es el escaldn mas alto de y constituye una utopia.

El empleo de la Teoria del Funcional de la Densidad pone en evidencia la ventaja mas relevante
de la Quimica Computacional: la aproximacion cuantitativa al cdlculo de estructuras
electronicas y propiedades moleculares con una velocidad razonable de tiempo de computo. El
tiempo requerido para realizar un cdlculo DFT es practicamente el mismo que se requiere para
HF, empero DFT da un valor de energias definido por la optimizacién iterativa de los resultados,
ademas del célculo de propiedades moleculares y su confiable aplicacion para cdlculos con
metales transicionales obteniendo errores de 0.6 a 0.8 eV al calcular la energia de ionizacién.'?

1.3.2 Métodos post-HF: CI, MPPT y CC

HF asocia una energia mayor a la energia real del sistema debido al cdlculo de un campo de
interaccion electrénica repulsiva que describe posiciones electrénicas fijas. Esta brecha
energética entre el sistema real y HF, se reduce al considerar el movimiento electrénico
correlacionado y la asociacion de electrones con espines acoplados mediante. Los métodos que
abordan soluciones al problema de correlacion electréonica son llamados métodos post-HF,
entre los que destacan la Interaccién de Configuraciones, los métodos pertubativos o Mgller-
Plesset y los Cimulos Acoplados.

El método de Interaccidon de Configuraciones (Cl) se basa en la combinacion lineal de varios
Determinantes de Slater, interpretados como las posibles configuraciones electrénicas vy
excitaciones que pueden presentar un sistema mediante la promocién de electrones a orbitales
virtuales. Cuando se consideran todas las posibles configuraciones electrénicas se habla de un
método de interacciones completo. (Ecuacion 1.10) El estudio de sistemas o bases grandes
implica truncar el Método Variacional a excitaciones simples y dobles ( W;;sp) que generan un
problema de consistencia de base resuelto mediante Wy¢p. (Ecuacion 1.11)

agsa a,byya,b a,b,cyyya,b,c
Yeu—cr = Yo + Z G + Z Gy Wi + Z Cijr Pijx T
i,a i,a i,a
i,b i,b
k,c

— mondémero
lIJQCISD - NECOT'T‘ CISD

12 David J. Henry & Leo Radom. Quantum-Mechanical Prediction of Thermochemical Data. Capitulo 6.Theoretical Thermochemistry Of
Radicals
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El tratamiento de la Teoria de Perturbaciones® de Megller-Plesset (MPPT) fue acoplada por
Binkley y Pople a los métodos de modelado molecular. En ella se divide el Hamiltoniano exacto
en dos segmentos: el primero Ho es un Hamiltoniano de orden cero, obtenido de un calculo HF
y empleado como referencia del sistema; el segundo, es una serie de elementos A" V
considerada como “la perturbacién” donde A es una constante (Ecuacion 1.12). Cuando la Teoria
de Perturbaciones Mgller-Plesset se trunca no presenta ningun problema asociado al tamafo
de la base (Ecuacion 1.13). Por otra parte cuando se emplea como una serie de potencias de
segundo orden se llama MP2; de modo andlogo cuando la serie de potencias es de orden cuatro
(MP4).
Hexacto = Ho + AV 1.14

(Hy + W)@ + 2D + 229p@ 4 3y 4 ...) 115
= (E(O) + AED £ 22E@ 4 3EG) 4 ---)(1/}(0) + 2D + 212p@ 4 393 4 )

El método de Cimulos Acoplados (CC) emplea una funcidn de onda expandida en términos de
las excitaciones de los electrones de los OM-HF ocupados a los vacios, al igual que CI. Sin
embargo, sdlo el primer término describe la funcién de onda del estado basal, mientras que los
subsecuentes analizan excitaciones en cumulos de electrones que aumentan en duplas.
(ecuacion 1.15) De esta manera, el segundo término muestra la excitacion de dos electrones

desde los orbitales i y j hacia los orbitales a y b mediante el operador tl-a}-b (T) y el tercer

término describe una excitacién cuadruple con un operador tla]bkcld (T?) que modifica cuatro

electrones en ocho orbitales. (ecuacion 1.16)

qJCC — IPO _I_z ablpab z c'l]bkcld (,ljfjlé,cl’d + .. 1.16
kc
lLd
1 1 117
— 2 3 .
LPCC—<1+T+2'T +5 T+ )tpo
l‘IJCC = eXp(T) “IJO donde T == Tl + TZ + T3 + b 1.18

Estos operadores se aplican a la funcién de onda del estado basal (ecuacion 1.17) donde T es la
suma de los operadores. Ya que este método comprende todas las excitaciones de los
electrones apareados (a,B) en un orbital. Se suele emplear como una funcién de onda truncada
debido a su alto costo computacional e impracticidad para optimizar geometrias.

13 El tratamiento idealizado de un sistema mediante la descripcién simplificada del mismo, puede no ser tan dis
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1.3.3 Métodos Compuestos: Funcional CBS-QB3

La metodologia composite sirve para construir objetos complejos a partir de otros mas simples
y similares entre si. Gracias a la composicion recursiva que combina métodos con altos niveles
de teoria y bases pequefias con métodos de nivel de teoria bajos y bases grandes, la precision
de estos métodos es cercana a 1 kcal/mol respecto al valor experimental por lo que su alto costo
computacional estd justificado por la precision de los resultados.

La Familia de Métodos Compuestos de Correlacion a Base Infinita (CBS) fueron
desarrollados por George Petersson a principios del siglo XXI, con el fin de extrapolar multiples
calculos de energia (puntos simples) hacia la energia exacta del sistema. La metodologia CBS-
QB3 es una mejora al método CBS-Q considerando la construccion del método compuesto G2,
en su parametrizacidon se obtuvieron errores cercanos entre 1.1-0.9 kcal/mol. Este método se
caracteriza por corregir los resultados incorporando funciones difusas (+) y el funcional B3LYP-
DFT en la optimizacion geomeétrica, por lo que estda mejor adaptado para describir TS vy
moléculas radicalarias.

El método CBS-QB3 comienza incorporando B3LYP-DFT/6-311 G(2d,d,p) en la optimizacién
geométrica y el cdlculo de frecuencias del sistema molecular; en seguida se minimiza la energia
de la geometria obtenida con el método CCSD(T). La geometria se emplea para multiples célculos
energéticos ab-initio post-HF de tipo Coupled Cluster, y Mgller-Plesset, que se extrapolan a la
energia CBS para optimizar el minimo global en la PES. (Tabla 1.1)

Tabla 1.1 Métodologia de optimizacion del Método Composite CBS-QB3

Método Funcional Base Calculo Computacional
DFT B3LYP 6-311 G(2d,d,p) Optimizacion de Geometria y Frecuencias
cC CCSD(T) Optimizacién de Geometria
MP MP2 (FC) 6-31++G(d,p) Energia
uMP2 6-311+G(3d2,f,2df,2p) Energia y Extrapolacién CBS
MP4 (SDQ) 6-31+G(d(f),p) Energia
cl QCISD 6-31+G Energia

Los valores termodinamicos en el output se corrigen de acuerdo con las siguientes

recomendaciones:

CBS-QB3 (0K) Eg = Eelec + ZPE
Energia CBS-QB3 E = Eg + Etrans + Erot + Evib
Entalpia CBS-QB3 H =FE + RT
Energia Libre de Gibbs CBS-QB3 G =H -TS

Es importante hacer notar que CBS-QB3 no es un funcional de la densidad sino un ensamble de
metodologias post-HF asociadas a un método compuesto. Debido a esto y su precisidon de 0.9
kcal/mol respecto a valores experimentales, CBS-QB3 es empleado como patrdn de referencia
tedrico-computacional de los métodos DFT hibridos empleados en la presente investigacion.
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1.4 Relaciones Termodinamicas para Sistemas Dinamicos en Equilibrio
El calculo aproximado de la Funcidon de Onda permite la descripcidn energética de propiedades

moleculares como la geometria, los momentos dipolares, las energias de ionizacién, las energias
de disociacién, las energias de disociacidn de equilibrio, la energia de atomizacion las barreras
rotacionales, la energia relativa de isémeros, la energia relativa de conférmeros y la densidad
de probabilidad electrénica entre otros.

Los cambios de Energia Libre de Gibbs y Entalpia se emplean para estudiar la exergonicidad y
exotermicidad de las reacciones a través del calculo de energias relativas en la PES 1D, mediante
la Ecuacion de Hess. En el caso de una reaccion Bimolecular de Orden Variable (ecuacion 1.19),
el calculo del Energia Libre (ecuacion 1.20) y de Entalpia (ecuacion 1.21) estan correlacionadas
mediante la variacion de la entropia del sistema en la ecuacion de estado de la Energia.
(ecuacion 1.22)

alA] + B[B] 2 y[C] +6[D] 119
AG =yG,+8Gy —aG, — BGp
AH =vyH;+ 6Hp —aH, — fHg 1.21

AG = AH — TAS 1.22

La constante termodinamica de equilibrio Keq (ecuacidn 1.23) se obtiene de los valores AG
obtenidos mediante la ecuacidn de Arrhenius. (ecuacion 1.24)

_ [c]Y[D]® R
Keq = W 1.23 Keq = Ae RrT 1.24

La cinética fenomenolégica calcula la constante de Velocidad para un Equilibrio Cinético,
(ecuacién 1.25) a partir del cambio de concentracion respecto al tiempo de los reactivos y
productos (ecuacion 1.26). El coeficiente obtenido en funcién de las concentraciones de los
reactivos permite obtener una constante que describe globalmente la reaccién. (ecuacion 1.27)

V==r—=— = — = — 1.25
dt dt dt dt
Kk = concentracion 1.26
- tiempo
1.27
v =k [A]*[B]#
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1.4.1 Efectos de la Difusion

En la metodologia asociada al analisis de Reacciones controladas por la difusidon se toma en
cuenta la constante de velocidad de Smoluchowski, asi como los efectos de la pérdida de entropia
en el liquido segun la teoria del volumen libre, mediante la teoria de Collins-Kimbal.

La primera Ley de Fick de difusidn establece que el flujo de moléculas por unidad de area por
unidad de tiempo es proporcional al gradiente de concentracién en la direccién de flujo
(ecuacion 1.28a). En el caso de una simetria esférica para el flujo de moléculas de B hacia A se
expresa en funcién de la distancia r (B de A, donde A es estatica) (ecuacion 1.28b).

®p = —DpVCp
d[B],

El nimero total de moléculas difundiéndose a través de una capa esférica de radio r por unidad

de tiempo esta dada por la ecuacion 1.29, la cual, bajo condiciones del estado estacionario,
asume que el gradiente de concentracion es independiente del tiempo, por lo que el Flujo de
moléculas (J), es una constante independiente de la distancia r. En consecuencia, el nimero
total de moléculas por unidad de tiempo que pasa por cualquier capa esférica es constante.

J = 4nr?|dp| = 4nr2DB% L2
Dado que la concentracidn de moléculas B se aproxima a la concentracion del medio [B], cuando
r se aproxima a infinito y disminuye 1/r al acercarse a A, se asume que el Flujo de moléculas (J)
cuando[B]r=[B] se describe a partir de la distancia critica de Difusidon (R* = Ra + Rs.) multiplicada
por la constante de difusion de B(Ds) (ecuacion 1.30). Esto considerando que, se tiene una sola
molécula de Ay aplicando condiciones de frontera, r = R* y [B], = 0.

J = 47nR*Dg[B] 1.30

Cuando dos reactivos [A] y [B] se difunden, el flujo relativo de B y A hacia cada uno esta dado
por la ecuacion 2.31.

] = 4nR*(Da + Ds)[A][B] 1.31

Dado que para una reaccidon bimolecular controlada por difusidon, la velocidad a la cual los
productos se forman es precisamente la velocidad a la cual A y B fluyen hacia cada uno.
(ecuacion 1.32) podemos asumir que la constante de velocidad de una reaccién limitada por
difusion depende de la distancia de reaccidn entre reactivos( Ry5) y el coeficiente de difusién
mutua de reactivos (D) ( ecuacion 1.33) que expresada en funcién de moles se multiplica por
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el nimero de Avogadro (N,) ** y es denominada constante de velocidad de Smoluchowski
(ecuacion 1.34).
dP

7 kalAl[B] = 4nR"(D4Dp)[Al[B] 132

KD (m3/5)= 47TRABDAB 1.33

Kp(Ms™)= 4ntR,pDyN, 1.34

Los Coeficientes de Difusion mutua de reactivos (Di), son constantes que se pueden calculan

segun la metodologia propuesta por Thrular para especies cercanas en reacciones controladas,

mediante un estimado de la difusién de cada reactivo a partir del calculo computacional del

radio de Bohr de cada analito'®aplicando la ecuacién de Stokes-Einstein. Donde Ky es la

constante de Boltzman, T es la temperatura, n es la viscosidad del solvente.!®
KgT

~ 6mna

i 1.35

1.5 Reacciones de Transferencia Electronicas: Oxidacion y Reduccion
Las investigaciones sobre los procesos de Transferencia Electrénica desde la perspectiva tedrica

y experimental comienzan en 1940. Las primeras investigaciones sobre transferencias
electrénicas se hicieron en reacciones de auto-Intercambio electrénico, en estas destacaban
dos caracteristicas fundamentales: los productos eran iguales que los reactivos y se llevaban a
cabo gracias al desplazamiento de la estabilidad termodinamica de los reactivos hacia los
productos. La segunda indicaba que no habia cambio alguno en la estructura de los enlaces.
(Marcus, 1993)

El aumento de la instrumentacidon del seguimiento cinético permitié comprender que ETR se
trataba de reacciones a gran velocidad: milisegundos, picosegundos y sub-picosegundos que
permitieron el analisis de sistemas complejos como las proteinas quimicamente modificadas

para estudiar el efecto de la distancia en reacciones de entrecruzamiento electrénico.

1.5.1 Teoria de Transferencia Electronica de Marcus

El calculo de la Energia Libre de Gibbs de las ETR comenzd en 1951 con la teoria RRKM (Rice,
Ramsperger, Kassel, Marcus) que comenzd describiendo reacciones de auto-intercambio
electrénico y paso a postular entre 1956-1959, la Teoria de Transferencia Electrénica de Marcus
basada en el Principio de Franck-Condon. En ella se detalla el tratamiento para el cdlculo de la
Energia Libre de Gibbs y de la Funcién de Polarizacion de ETR a partir de fluctuaciones

14 N,=6.022 E23 particulas

15 El calculo del radio de la particula, se obtiene mediante el calculo un punto simple, correspondiente a la base y el método de andlisis
empleado en la geometria optimizada.
16 | 3 viscosidad del agua esn =8.91 E-4 Pa*s
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energéticas favorecidas estadisticamente en la PES, a partir de los modos vibraciones acoplados
a la esfera de solvatacién de los iones reactivos.

La Teoria de Marcus describe una transferencia electrénica como un salto electréonico que
entrelaza dos minimos de energia en distintas PES. La primera superficie toma en consideracion
multiples coordenadas de energia potencial que intersectan la energia de multiples estados
energéticos para los reactivos y la segunda la PES de productos. Ambas se intersectan mediante
un entrelazamiento electrdnico en la interfaz de las dos superficies.

Es posible describir esta reaccién desde los fundamentos de QM a partir de la Teoria de Marcus
para ETR mediante la Coordenada de Reaccién Global 1D de un espacio multidimensional
restringido en un sistema dieléctrico continuo. Este esquema permite analizar los postulados
de la Teoria de Marcus desde una perspectiva grafica.

Las reacciones SET no cuentan con un Estado de Transicién definido computacionalmente, en
virtud de los postulados de la Teoria de Marcus.)” que describen la conservacion de las
geometrias de los nucleos durante la Transferencia Electrénica.

La descripcién de los perfiles termodindmicos SET, se puede expresar como la interseccion de

dos superficies de energia potencial si el acoplamiento que conduce a la transferencia electrdnica

es ignorado.

Siguiendo el formalismo de la Teoria del Estado de Transicidn, la barrera energética AG* se

expresa como la interseccién de dos parabolas desplazadas en la direccién del eje y mientras que el

desplazamiento entre las dos parabolas en la direccidn del eje x, es la transferencia electrénica (A).
(AG° + )% A AG°

* _ — N2
AG* == =T+ =)

la expresidn para la constante de velocidad para una Transferencia Electrénica sera:

—(AG%+2)2 —AG*
k = Ae #xrt = Ae RT 1.37

1.5.2 Configuraciones Electrdnicas en sistemas ETR

La multiplicidad de espin electrénico (J) de la especie se asigna segun el nimero de electrones
desapareados en los orbitales moleculares a partir de la ecuacidén J=25+ 1. Se puede decir que
cuando L=S, la ecuacion arroja el nUmero de niveles que se originan en el momento angular

17 El cruce de electrones entre sistemas moleculares, es decir, la transicidén no radiativa entre dos estados electronicos de
distinta multiplicidad ocurre en presencia de Acoplamiento Spin Orbita y estda formalmente prohibido en ausencia de él.
En reacciones quimicas, los efectos del Acoplamiento Spin Orbita permite que la energia y la geometria del estado
electrénico fundamental interactle con estado excitados, ademas de afectar la funcidn de Particion Electrénica.
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lineal (L): 2L+1, éste valor deriva de la funcion espin-orbital pero puede simplificarse
conceptualmente, considerando las reglas de construccién progresiva, el principio de exclusion
de Pauliy el principio de maxima multiplicidad de Hund.*®

1.6 Protocolo QM-ORSA

El protocolo Computacional para la descripcién de la Actividad Antioxidante Global mediante
Mecanica Cudntica (QM-ORSA) fue disefiado como una herramienta eficiente en el estudio de
reacciones moleculares radicalarias en disolucidn, es decir, una evaluaciéon general de la
Actividad Antioxidante empleando Métodos Mecano-Cuanticos derivados de Teoria de los
Funcionales de la Densidad, especialmente aquellos parametrizados para moléculas orgdnicas
y calculos cinéticos como los Funcionales propuestos por Thrular: M05, M06, M05-2x y M06-2x.
El protocolo se esquematiza en la Figura 1.5

El Protocolo QM-ORSA propone elegir moléculas que presenten caracteristicas quimicas de tipo
Antioxidante, seguido a esto, disefiar el tipo de reparacidon que se quiera realizar, ya sea
verificando la reactividad de ROS o de especies dafiadas. El tercer paso es la identificacién de
los posibles mecanismos de reaccidn entre estos dos sistemas y su analisis termodindmico
mediante los funcionales recomendados. Se toma como criterio la exergonicidad de la reaccién
y se analiza la velocidad de reaccidén siguiendo las ecuaciones de Difusion Controlada.

Figura 1.5 Metodologia QM-ORSA: Evaluacidén Conceptual de la Investigacidn

1. Neutralizadores Radicalarios 2. Especies Reactivas de

Radical Scavengers Oxigeno: ROS
Elegir moléculas que Reparen el Elegir Radicales
" . representativos basandose en
dafio causadp por Radicales / en su diferente Actividad
Libres
4. Analisis 5. Analisis Cinético
Termodinamico 3. Mecanismos de Reaccién Omitir reacciones
Exergonicidad Posibles Endergénicas y evitar
SET: Single Elecctron Transfer Reacciones
HAT: Hidrogen Atom Transfer Reversibles
PCET: Protdn Coupled Electron
Transfer

Los resultados obtenidos por esta metodologia permiten distinguir el efecto estructural de
antioxidantes y de radicales a partir de la evolucién de la cinética de reaccion. Esta evaluacion
puede ser empleada para predecir la reactividad de generadores o precursores de estrés

18 Se puede afirmar parcialmente que una especie neutra, anidnica o catiénica poliféndlica tiene multiplicidad singulete,
mientras que un radical polifendlico neutro, aniénico o catidnico es un doblete. Es importante resaltar que esta aseveracion
no es vdlida en la molécula de oxigeno (triplete) y en los metales transicionales donde hay estados excitados y la
contaminacion de spin se vuelve relevante.
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oxidativo. De esta forma reducir la presencia de radicales libres en el metabolismo celular y con
ello disminuir las enfermedades asociadas a la alta concentracidon de ROS.

Las constantes de velocidad asociadas a cada reaccidon de abstraccidn se calculan utilizando Ia
Teoria del Estado de Transicién y el estado estandar 1 M. Cuando los valores de las constantes
de velocidad se encuentran cerca del limite por difusién, esta constante de velocidad se
denomina Constante de Velocidad Térmica.

k= ok~ g aear

Donde kg y h son las constantes de Boltzman y Plank, AG” es la energia libre de Gibbs de
activacion (Gestado de transicisn—Greactivos), O representa el nimero de caminos de reaccion
degenerados, y K es la correccion por efecto tunel calculado usando la aproximacién del tunel
por curvatura cero (ZCT por sus siglas en inglés: zero curvature tunneling) usando una barrera
Eckart.

Para los mecanismos que envuelven transferencias electrdnicas, se utilizo la teoria de Marcus.
Ya que depende del formalismo de la Teoria del Estado de Transicidn, en la cual se define una
barrera de activacion de transferencia electrdnica (AG7g) en términos de dos parametros

termodinamicos, la energia libre de reaccién (AG2;) y la energia de reorganizacién nuclear (A)

La energia de reorganizacion (A) se calcula mediante la diferencia energética entre la Transicidn
vertical (AE7g ) y la energia libre de reaccién (AG2;).

A= AErg — AG7QE 1.40

La energia de la Transicidn Vertical (AE;g) es calculada como la diferencia de energia entre los
reactivos y los productos en la geometria de reactivos.

Cuando algunos de los valores de las constantes de velocidad se encuentran cerca del limite por
difusion, la constante de velocidad aparente (kq) no puede ser obtenida directamente a partir
de la ecuacién, por lo que QM-ORSA recomienda utilizar la teoria de Collins-Kimball para
corregir las constantes de velocidad (k). Las constantes de velocidad aparentes se calculan
retomando la constante de velocidad térmica(k) obtenida de los calculos utilizando la Teoria del
Estado de Transicion y calculando la constante de velocidad del estado estacionario de
Smoluchowski para una reaccion bimolecular irreversible controlada por difusidn(kp).

kpk

o =+ k
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Donde
kD = 47TRDABNA 1.42

donde R denota la distancia de reaccidn, Na es el nimero de Avogadro y Das es el coeficiente
de difusion mutua del reactivo A (radical libre) y B (antioxidante).
Dygp = Dy + Dp 1.43

Da y Dg se calculan a partir de la aproximacién de Stokes-Einstein:

kgT
D = 5 1.44

~ 6mma

Donde kg es la constante de Boltzman, T es la temperatura, 77 denota la viscosidad del solvente y a es el
radio del soluto.

1.7 Estrés Oxidativo y Actividad Prooxidante
Las células cuentan con sofisticados sistemas de regulacidon antioxidante que mantienen

controlada la formacidn y destruccion de radicales libres, cuando este equilibrio se pierde las
ROS son responsables de la oxidacién progresiva de proteinas, ADN vy lipidos relevantes en el
metabolismo celular. La Teoria del Envejecimiento describe que un exceso de ROS en el medio
celular impide su control por la respuesta inmune. En el caso de humanos, estas lesiones son
caracteristicas del proceso de envejecimiento, asi como de la aparicién de enfermedades
crénicas neurodegenerativas y del sistema vascular.

1.7.1 Radicales Libres: ROS

La excesiva presencia de radicales libres provenientes de ROS dentro de los ciclos metabdlicos,
genera estrés oxidativo, el cual es responsable del dafio celular asociado a enfermedades
degenerativas. La principal causa de la produccion de ROS esta asociadas a los ciclos cataliticos
Fenton (Castafieda-Arriaga, 2016), donde residuos de la respiracion celular son oxidados por
metales de transicion: principalmente Fe(ll) y Cu(l) (Perron N. R., 2009).

La radiacién ionizante, las especies reactivas de oxigeno, azufre y nitréogeno, se consideran
responsables del deterioro celular mediante la oxidacion al ADN, ARN, fosfolipidos y proteinas
que desencadenan un dafo sucesivo caracteristico del OS asociado a enfermedades como
Alzheimer, Parkinson o Esclerosis Multiple, que se presentan cuando el tejido cerebral es
dafiado.

En este sentido, la reduccidon de radicales libres en el medio celular implica no sélo una
disminucion del envejecimiento celular sino la base molecular del tratamiento de multiples
enfermedades neurodegenerativas, mediante la reduccion de la velocidad de la degeneracion
tisular en especies animales y vegetales.
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Es aqui que radica la importancia de aumentar la base de datos asociada la fenomenologia de
reaccion de radicales libres: la evaluacion de las estructuras y la velocidad marcan el
antecedente a su evolucion en tejidos.

1.7.2 ProoxA: Produccién de ROS

El metabolismo oxidativo de organelos como la mitocondria, los peroxisomas y el reticulo
endopldsmico son las principales fuentes de ROS. Se calcula que entre el 3%-10% del oxigeno
no se reduce en agua. En consecuencia, las especies reactivas toman los electrones necesarios
de la Cadena Transportadora de Electrones, mediante la produccion de un intermediario
inestable, la semiquinona anidn radical, que transfiere un electrén al oxigeno molecular para
formal el radical superdxido. Esta reaccidn se genera a partir del complejo |y lll de la membrana
mitocondrial, es decir, dos enzimas, que al igual que la enzima superdxido dismutasa, la NADPH
oxidasa, la hemoglobina, el Citocromo P450, la Ciclooxigenasa o la lipooxigenasa adiciona O;""
o H,0; al metabolismo celular.

De esta manera, la generacién de OS se asocia al metabolismo de oxidativo celular en la cadena
transportadora de electrones, en enzimas de tipo oxidasa, de procesos oxidativos secuenciales
derivados de las transferencias de Hidrogeno (HAT) o transferencias de electrones (SET) asi
como a reacciones de 6xido-reduccién en metales de transicién. Este ultimo fundamento de
produccién se describe mediante el ciclo catalitico Fenton y Haber-Weiss. (Esquema 2.7)

Las ROS pueden ser radicales o derivados oxidados, entre los que destacan:
HO - radicales hidroxilo
H20: Perdxido de Hidrégeno
(O Radical Superdéxido
NO" Oxido Nitrico
ONOO -~ Peroxinitrito
HOO Radical Peroxilo
En el caso de Frutas y verduras son de relevancia ya que el aumento de oxidacién en los tejidos

vegetales disminuye el tiempo de vida de productos agropecuarios.

1.7.3 ProoxA: Reacciones Tipo Fenton y Haber-Weiss

La bioquimica de las reacciones Fenton/Haber-Weiss se basa en Reacciones de Transferencia
Electrénica tipo SET; las cuales generan radicales libres catalizados mediante metales de
transicién a partir de subproductos de la respiracion celular aerdbica. (Esquema 1.7)

El caso representativo de estudio corresponde a la reaccién Feton; en esta el perdxido de
hidrégeno (H,02) oxida al Fe(ll) o Cu(l) para producir iones hidroxilo (OH") y radicales hidroxilo
(OH*), las principales especies que causan dafio celular mediante Estrés Oxidativo.
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Esquema 1.6. Ciclo Catalitico Fenton & Haber-Weiss

FeZ+ Cu1+
Precursor de OS Reductor Oxigeno Molecular
H20, M" 0,
Reaccion Fenton Reaccidn Haber-Weiss
OH +OH M 0,
ROS radicalaria Oxidante  Radical Superéxido
Fe** cu?

Se ha demostrado que el Superdéxido (02° ) puede reducir el metal oxidado Fe (ll1) y Cu(ll) por la
reaccién de Haber-Weiss, obteniendo oxigeno molecular (O2) y la especie metalica oxidada.
Ambas reacciones Fenton &Haber-Weiss se acoplan en un Ciclo Catalitico de Produccién de
Radicales Libres que utilizan como precursores H,0, y O,°~ (Esquema 1.6)

1.7.4 Estrés Oxidativo y Actividad Antioxidante

Los antioxidantes han sido empleados en el tratamiento y prevenciéon de enfermedades, la
relacion entre su estructura y actividad antioxidante ha sido demostrada mediante la
descripcién de su mecanismo y cinética de reaccion en reacciones SET, HAT o PCET. El uso de
los antioxidantes como moléculas preventivas del dafio causado por radicales libres, asi como
las moléculas asociados a reducir la reactividad de los ciclos generadores de estrés oxidativo,
implica un aumento en la salud de cualquier organismo, lo que conduce a mejoras visibles en el
estado de los tejidos, en sus multiples niveles de dafio biolégico.

No es sorpresa que el uso de polifenoles esté estrechamente ligado al grupo de moléculas
comunmente conocidas como Antioxidantes, los cuales suelen aparecer en estudios de
nutricion como figuras destacadas del contenido de Frutas, Verduras, Granos y Cereales,
especies caracteristicas de una dieta alimenticia sana y equilibrada

1.7.5 AntioxA:Polifendlicos

Los polifenoles estdn presentes como metabolitos secundarios en todas las plantas superiores,
por esto son comunmente encontrados en la dieta humana en una amplia variedad de
alimentos y bebidas como las uvas (el vino), el té, la cerveza, el aceite de oliva, el café, el
chocolate, las nueces, la naranja entre otros frutos y vegetales. Son empleados en el
tratamiento y prevencion de enfermedades debido a su actividad antioxidante.
Adicionalmente, los grupos hidroxilo, caracteristicos de los polifenoles que tienden a formar
complejos con metales de transicién debido a su alta deslocalizacién electrénica, por lo que su
uso como quelatos de metales de transicidén es una alternativa viable en la reducciéon del dafio
causado metales transicionales asociados a la produccion de ROS que eventualmente aumentan
el dafio celular.
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En la naturaleza, suelen aparecer conjugados con carbohidratos o dcidos orgdnicos.
Comunmente son divididos en dos grupos flavonoides y no-flavonoides, donde los primeros
tienen una estructura basica caracterizada por dos anillos rigidos bencénicos unidos a través de
un pirano heterociclico mientras que los no flavonoides son un grupo heterogéneo de
moléculas. Los PF son atractivos para desarrollar en investigacion debido a la versatilidad de su
actividad bioldgica, ya que pueden ser empleados como antioxidantes, anti-inflamatorios,
cardioprotectores y neuroprotectores, ademas algunos de ellos llegan a inhibir la actividad
bacteriana, viral y fungica e incluso a frenar el desarrollo de tumores asi como a interactuar,
modificar o modular la actividad de gran nimero de proteinas de tipo enzimaticas, de tejido o
receptoras de membrana.

Los antioxidantes tipo polifendlico son los mas estudiados debido a que pueden reaccionar por
transferencia electrénica cambiando su estado de oxidacidon y estabilizando moléculas
radicalarias tipo ROS (actividad antioxidante secundaria) o mediante la transferencia de
particulas a biomoléculas dafiadas, cominmente el protdn (actividad antioxidante primaria), ya
gue por su alta deslocalizacidn electréonica pueden mantenerse estables en el medio celular.

Sin embargo, la presencia de antioxidantes fendlicos frente a iones metalicos en condiciones
del medio celular y en presencia de ROS, sugiere que los cinco orbitales degenerados (d) de la
capa dos, para iones metdlicos aislados tienden a formar complejos metdlicos mediante la
donacion de electrones por parte de los antioxidantes fendlicos; es posible que estas
estructuras se estabilicen por deslocalizacidn electrénica mientras que los orbitales eg MOs,

sean los responsables de la formacion de los enlaces coordinados.
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2. Procedimiento

Cuando el pensamiento es libre, no solo no se ve constrefiido por la ldgica, sino
que se puede desentender del llamado sistema. La definicion autoimpuesta de
cualquier sistema lo tnico que hace es asfixiar la libertad de pensamiento.

La contradiccion, el caos y la polisemia son, en cambio, fuente de pensamiento.
Gao Xingjian, Contra los ismos

Se hizo un muestreo ampliado de las especies presentes en el ciclo catalitico Fenton & Haber-
Weiss asistido por cobre, se evalué el comportamiento del Ciclo interferido por ROS, asi como
la posible intervencion de antioxidantes tipo fendlicos.

Como parte del estudio ampliado, los resultados de energia y cinéticos fueron comparados con
los modelos de reactividad propuestos para el mecanismo de reaccion F&HW. Los resultados
fueron reproducidos con cada uno de los funcionales DFT-mGGA seleccionados y un método
CBS-QB3, posteriormente fueron estudiados con el protocolo QM-ORSA para obtener la
descripcién de su cinética.

Los valores cinéticos empleados como referencia fueron obtenidos de ensayos experimentales
reportados por la base de datos “NIST solution database”; mientras que las descripciones
energéticas de la PES-2D se compararon con los obtenidos por el método compuesto QBS-QB3.
El acoplamiento de estas dos variables establece los parametros de confianza en la aplicacion
del método ampliado DFT/QM-ORSA para sistemas quimicos complejos.

Los modelos estudiados buscan describir las condiciones del medio de reaccién y el efecto de
la importancia de la descripcion de interacciones no covalentes generadas por el disolvente a
lo largo del camino de reaccién en ETR. Adicional al andlisis energético, se desarrollé el analisis
cinético mediante el protocolo QM-ORSA para reacciones de Transferencia Electrénica.

Las mejoras a la metodologia QM-ORSA derivan del disefio de un modelo de reactividad
derivado de la descripcion ampliada de la interseccion de las PES de reactivos y productos,
segun la Teoria de Marcus para ETR que involucra el uso de minimo locales en la descripcion
geométrica de AG# de la coordenada de reaccién.

Finalmente se propuso un ciclo de reactividad para evaluar la actividad de los antioxidantes
fendlicos mediante dos rutas de reaccion: la Complejacidn y la transferencia electrénica. Se
consideraron dos productos de complejacion interferente con la reaccion Fenton, en el Ciclo
F&HW. El primer producto es un complejo cobre-antioxidante y el segundo es un complejo ROS-
antioxidante. En ambas se consideraron las dos posibles reacciones del medio y sus posibles
equilibrios de competencia.
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3. Metodologia Computacional

What is the pattern, or the meaning, or the why? It does not do harm to the
mystery to know a little about it. For far more marvelous is the truth than any
artists of the past imagined! Why do the poets of the present not speak of it? What
men are poets who can speak of Jupiter if he were like a man, but if he is an
immense spinning sphere of methane and ammonia must be silent?

Richard Feynman, Lectures On Physics

3.1 Instrumentos de Analisis Computacional
Se emplean cuatro instrumentos de andlisis computacional. El primero, siguiendo el

tratamiento recomendado por QM-ORSA para el cdlculo de Constates de Velocidad en
reacciones de Transferencia Electrdnica. (Tabla 4.1)

El segundo instrumento compara cuatro métodos DFT/mGGA y los compara con resultados
obtenidos mediante el método Composite de correlacién a base infinita CBS asi como con
resultados experimentales disponibles en la base de datos NIST solucién. (Tabla 4.2)

El tercer instrumento acopla la energia de la primera esfera de solvatacién al calculo de energia
del soluto-solvente generado por el modelo de disolvente SMD, mediante la descripcidon
explicita de moléculas de agua coordinadas al sistema molecular optimizado por QM.

El cuarto instrumento remite al estudio de los modelos de reactividad acoplados a las
velocidades de reaccién respecto a la estabilidad de dos puntos Estacionarios en la PES de
reactivos de la Transferencia Electrdnica, con el fin de deducir el mecanismo de reaccién de los
sistemas SET estudiados siguiendo las recomendaciones de la Teoria de Marcus y discriminando
los resultados mediante la validacion computacional y los resultados experimentales.

3.2. Metodologia Computacional
La estabilidad termodinamica de las reacciones se obtuvo a partir de las energias relativas de

reaccidn, segun la Ley de Hess. Se hicieron correcciones termodinamicas a 298.15 K y se
siguieron las recomendaciones del Protocolo para el Calculo de la Actividad de Radicales Libres
(QM-ORSA) para reacciones de Transferencia Electronica mostradas en el Subcapitulo 2.6 y
resumidas en la Tabla 4.1

Tabla 4.1 Ecuaciones empleadas en el protocolo computacional QM-ORSA para reacciones de Transferencia
Electrénica

Exergonicidad AG°= Epropucros -Ereacrivos

Energias de Transicién Vertical GEOM REACTIVOS

TE _
AG™™ = EpRropucto — Ereactivos
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Barrera de Activacion Geométrica de una AG* =—(1+—)2
Transferencia Electrénica 4
-AG*
k = Ae RT
Constante de Velocidad Térmica
k = ok 2L g-aa=yar
kpk
Constante de Velocidad Aparente kopp = 77—
kp +k

Constante de Velocidad por Difusién kp = 4mRD4pNa

. . . ir g D, =D D
Distancia Critica de Difusién AB a4+ Dg
coeficiente de difusion T 6T a

Los calculos se realizaron con el paguete de programas Gaussian 09W. El Calculo de Puntos
Estacionarios®® se evalud con cuatro tipos de Funcionales de la Densidad con un conjunto de
funciones base de triple zeta 6-311+G(d,p), y un funcional CBS tipo QB3 como parametro de
referencia energético. La Tabla 4.2 muestra las caracteristicas de cada DFT y CBS empleado en
el estudio computacional.

Tabla 4.2 Funcionales de la Densidad empleados

Funcionales Recomendacién Clasificacion Autor Ao
bPw91 Energia Orgaometalicos GGA_C _fPW91 Perdew & Wang 91 1991
LC-wPBE Energia Orgaometdlicos GGA_C _PBE Perdew et al.
MO06 Energia y Cinética mGGA_X_MO06 Thrular & Zhao 2007
Orgaometdlicos
MO06-2X Energia, Cinética & MGGA_X_MO06-2X 2007
Transferencia de Carga
Bloque p

Los funcionales DFT se estudiaron con una base 6-311+G(d,p) basandonos en los estudios de
actividad radicalaria, realizados por los desarrolladores del protocolo QM-ORSA asi como la
aseveracion de David J. Henry & Leo Radom respecto a los errores asociados entre 0.7 a 0.8 eV

en las Energias de lonizaciéon de Metales Transicionales.?°

19 Optimizacidn de geometrias y el calculo de frecuencias

20 “/ONIZATION ENERGIES INVOLVING HIGH-SPIN STATES ARE DESCRIBED WELL WITH PorLE, DUNNING, ANO, AND ECP BASIS SETS.

AVERAGE ERRORS FOR THE P BLOCK ELEMENTS ARE BETWEEN 0.25 EV FOR DUNNING’S BASIS AND 0.82 EV FOR THE LANL SET. FOR
THE ALKALI AND ALKALINE EARTH METALS, THE AVERAGE ERRORS ARE SMALLER. TRANSITION METALS IN THE FOURTH PERIOD REQUIRE
USE OF ANO OR SDD SETS; THE AVERAGE ERRORS ARE 0.7 - 0.8 EV.“ [...] “IT IS PREFERABLE TO CHOOSE THE ANION AS THE
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Las optimizaciones geométricas empleadas en el analisis termodindmico y cinético tienen sélo
tienen modos normales de vibracion en frecuencias reales. Los resultados obtenidos para los
métodos DFT/mGGAy CBS-QB3 se emplearon siguiendo las recomendaciones de la metodologia
QM-ORSA para el calculo de la constante de velocidad aparente de Reacciones de Tranferencia
Electronica.

La energias absoluta del método CBS-QB3 fue corregida con ZPE?!,22 segln la ecuacion:
Eg"l?tal — ETotal + ZPE

3.3 Dilucion, solvatacion y efecto del pH
El efecto de la difusion se considera empleando las recomendaciones del protocolo QM-ORSA

acoplando la constante de velocidad por difusion y los efectos de solvatacidn a la constante de
velocidad aparente.
kpk
Kapp = k,fﬂ

El acoplamiento de la energia de la primera esfera de solvatacion al cdlculo de energia del
soluto-solvente fue obtenido mediante la descripcidon explicita de moléculas de agua
coordinadas al sistema molecular optimizado por QM. Los puntos estacionarios de la superficie
de Energia Potencial, para estas geometrias solvatadas explicitamente, se identificaron como
minimos relativos o absolutos a partir de la Energia Libre de Gibbs obtenida en distintos
modelos de reactividad.

Como parte de los efectos de solvatacidn, se desarrollo el analisis del predominio de especies
de los antioxidantes polifendlicos de interés. Se calculé su concentracion relativa a pH fisioldgico
(7.4) empleando los parametros empiricos de correccidn para pKa tedricos para fenoles
empleando los funcionales M06, M06-2x, LC-wPBE y CBS-QB3 con la base 6-311+G(d,p) (Annia
Galano, 2016)

pK;xp = mAGS(BA) +C0

AGggay = AGggy — AGs(a)

REFERENCE STATE FOR A P3 CALCULATION OF AN ELECTRON DETACHMENT ENERGY. RESULTS FOR TRIPLETS ARE UNPREDICTABLE AT
BEST.”

21 Zero Point Energy.
22 Es importante considerar que la PES es un el modelo matematico macroscépico, por lo que la longitud de enlace

asociada al punto equilibrio donde la energia cinética y la energia potencial son cero, no es real, debido a que este limite
de amplitud vibracional no considera el Principio de Incertidumbre de Heisenberg??, en consecuencia pareciera
contradecir al Primer Principio de la Termodindmica??; este error conceptual se soluciona al regresar al diagramas de la
PES bidimensional, donde el punto de energia cero o ZPE tiene una energia asociada
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4. Caracterizacion del ciclo Fenton & Haber-Weiss

L’impossibilité d’isoler la Nomenclature de la science & la science de la Nomenclature, tient a ce
que toute science physique est nécessairement formée de trois choses: la série des faits qui
constituent la science; les idées qui les rappellent et les mots qui les expriment.

Le mot doit faire naitre I'idée, I'idée doit peindre le fait: ce sont trois empreintes d’'un méme
cachet ; & comme ce sont les Mots qui conservent les idées & qui les transmettent, il en résulte
qu’on ne peut perfectionner le langage sans perfectionner la science, ni la science sans le
langage, & que quelque certains que sussent les faits, quelque justes que sussent les idées qu’ils
auraient fait naitre, ils ne transmettraient encore que des impressions fausses, si nous n’avions
pas des expressions exactes pour les rendre.

Antoine Lavoisier, Traité élémentaire de chimicolae

El desarrollo del modelo para la correcta descripcion quimica de un centro metdlico de
transicién en aproximaciones QM aplicado a la descripcidon de sistemas bioldgicos, toma en
consideracidn el mayor nimero de variables al exponer la estabilidad del centro metdlico en
condiciones del medio celular. Las variables mas relevantes en la descripcidn de centros
metalicos fueron descritas por Marcus en 1997 para reacciones de Transferencia Electrénica.
La Teoria de Marcus se basa en la descripcién energética de un centro metdlico ubicado al
centro de una esfera de solvatacién descrita en dos etapas; la primera, con moléculas de
disolvente coordinadas explicitamente al &tomo metdlico central; la segunda, el &tomo metalico
acoplado a su esfera de coordinacidon sumergido en un medio continuo de solvatacién descrito
como pardmetros de un campo eléctrico continuo.

La Fisicoquimica y la Quimica Analitica describen un sistema acuoso de cationes Cu'* y Cu?*
mediante su diagrama de Pourbaix a 25°C. Aplicando estos fundamentos al comportamiento
del ciclo F&HW en condiciones in situ de un sistema bioldgicos; la descripcion de la reactividad
electroquimica del sistema requiere ser ajustada a pH=7.4 y temperatura de 37°C; por otra
parte, el modelado quimico-computacional de un centro metdlico, requiere modelar los
ligantes del centro metdlico (aguas explicitas) en la geometria de coordinacion de menor
energia que respete la molecularidad de la reaccidn estudiada.

La descripcidon quimico-computacional del Ciclo Fenton y Haber-Weiss, retomd estas dos
premisas para la simulacion de un medio solvatacién que representa correctamente las fuerzas
electrostaticas del sistema acuoso en medio celular; Se utilizd el modelo SCRF tipo SMD
aplicando el campo wdter (también recomendado por el protocolo QM-ORSA).

Marcus recomienda (Marcus, 1993) tomar en consideracion la primera esfera de solvatacién
del Cobre en la descripcidn fisicoquimica del medio para comprender la evolucidn de reacciones
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de Transferencia Electrdnica; por lo que se modelaron aguas explicitas coordinadas al centro
metalico y a esta configuracion atémica se acopld el modelo SCRF/SMD.

Se emplearon las geometrias recomendadas por la publicacion (Castafieda-Arriaga, 2016) sobre
la reactividad de cobre con tiopronina, que emplea el método m06-2x y m05-2x en el protocolo
QM-ORSA Sin embargo, los resultados obtenidos de esta primera descripcién QM, generaron
resultados endergdnicos al modelar la reaccion Fenton.

Se asociaron tres posibles fuentes de incongruencia en el modelo empleado; la primera
correspondia a la diferencia del modelo computacional empleado respecto a las evidencias
cristalograficas de la literatura organometilica al describir el cobre idnico en disolucién acuosa.
En consecuencia, se estudiaron las energias del complejo coordinado octaédrico para el ion
Cobre (ll) y el complejo coordinado lineal para Cu (l).

La falta de correspondencia numérica entre las moléculas de agua coordinadas a los iones cobre
(la geometria octaédrica y la lineal difieren en cuatro aguas), implicé el disefio de modelos
cobre-agua que mantuvieran la molecularidad durante la reaccién de transferencia electroénica.
Estos se desarrollan en el subcapitulo 5.1.2

La segunda fuente de error es la posible imprecisién el modelo de H,0, (perdxido de hidrégeno)
al reproducir las condiciones del medio celular. En consecuencia, se propusieron posibles
conformaciones de H,0; y se acoplaron al seguimiento de los productos de reaccién Fenton
(OH* y OH"). Estos son desarrollados en subcapitulo 5.1.3

La tercera fuente de error derivada del modelado del centro metdlico con los métodos m06-2x
y m05-2x, ya que no estd parametrizado para dtomos del bloque d, por lo que a lo largo de
todos los capitulos se obtienen resultados reproduccién metodolégica se hizo necesaria en
otros funcionales DFT/mGGA empleado como referente, el protocolo QM-ORSA.

4.1 Descripcion de Cu en medio celular

La descripcion geométrica de ion cobre se modelé mediante el calculo de sus energias libres de
formacién para las geometrias optimizadas y mas probables del Cu(l) y Cu(ll) en disolucién
acuosa. Como primer paso, se obtuvo un observable sobre la estabilidad de la geometria



coordinada en tres variantes del método DFT (M06, M06-2x y BPW91) acoplando el modelo de
solvatacidn SCRF/SMD.23242>

Se evaluaron seis optimizaciones geométricas de cobre idnico coordinado a aguas explicitas.
(Figura 4.1) Estas fueron clasificadas en siete modelos (A1, B1, C1, D1; Az, By, C). El subindice del
modelo corresponde al estado de oxidacion de la geometria de cobre estudiada.

B, y C; corresponden a la formacion del mismo complejo de obre octaétrico desde tres dimeros
de agua y dos trimeros de agua, respectivamente. (Tabla 4.1)

Las energias de formacidn obtenidas para cada modelo de cobre se muestran en la Tabla 4.2.
Unicamente el modelo A;, By, D1y A; convergieron en los tres métodos DFT/mGGA modelados.
El modelo Aj, B1 y D1 corresponden a la formacion de dos geometrias lineales y la geometria
tetraédrica del Cu(l), mientras que el modelo A, corresponde a la geometria cuadrada plana del
Cu(l).

Figura 4.1 Geometrias de cobre estudiadas.

‘ b‘ /ek . @ “;
4 9 J *J %
JO‘J > o0 ‘\‘"‘ uk? 4 %o

J.“J ? , 2 ? 9 ,; L ¢ gl ¢
(A1) (1) (C) (D1) (A2) (B2C2)

Tabla 4.1 Modelos empleados para el calculo de la energia de formacidn de los complejos Cu(l) y Cu(ll) a partir
de Cu atdmico y variantes de cimulos de agua diméricos y triméricos.

Al 1 —> lineal
Bl Cu (1) atémico 2 Dimero — ¥ Cull coordl‘na.d.o dimeros lineales
I — e + — ——— Carga +1, multiplicidad
C1 Carga +1, multiplicidad 2 HO — »p singulete cuadrado plano
1 singulete — - 1
D 2 —> tetraédrico

23 La reproduccion metodoldgica de resultados se hizo necesario ya que el funcional mMGGA m06-2x y m06-2x
empleado comunmente en la investigacion QM-ORSA, no esta parametrizado para atomos del bloque d
(metales transicionales); por lo que algunos resultados fueron contradictorios y descartados del analisis final
de resultados.

24 Los resultados del método compuesto de extrapolacién a base infinita: CBS-QB3, no tuvieron convergencia
al modelar el cobre atémico en SMD/water.

5 |a energia de formacion fue obtenida a partir del &tomo de cobre elemental y el dimero o trimero precursor del complejo
de cobre estudiado.
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A2 2 Dimero ——» cuadrado plano

B2 Cu(ll) ) atémico 3 H,0 —> Cu (I1) coordinado octaédrico

e Carga +1,
o Carga +2, multiplicidad + ] multiplicidad
doblete Trimero . s
2 0 > singulete octaédrico
2

Tabla 4.2 Estabilidad energética de las geometrias coordinadas del Cu(l) y Cu(ll) partiendo del atomo
elemental y el dimero o trimero precursor.

ENERGIA LIBRE AG (kcal/mol)

Modelo MO06-2x LC-wPBE BPW91
Al -28.3 -9.7 -11.2
B1 -22.5 -3.8 -5.7
C1 -17.9
D1 -20.1 3.3
A2 -27.1 -22.8 -27.2
B2 -22.1 -9.5
c2 -28.5 -17.5

Los resultados de la Tabla 4.2 mostraron una sobre estimacion en la estabilidad de la energia
de formacién en el método m06-2x. Por otro lado, los funcionales LC-wPBE y BPw91 no
mostraron convergencia en la geometria de coordinacion cuadrada plana del Cu(l) ni octaédrica
para Cu(ll), ademas de calcular energias de formacién endergdnicas para la geometria
tetraedrica de Cu(l), lo que indica que las optimizaciones geométricas obtenidas por m06-2x
pueden presentar errores de hasta 17 kcal/mol en la sobre estimacion de estabilidad de
complejos de cobre . Este error de sobre estimacion se debe a que el funcional m062x no esta
parametrizado para elementos del bloque d. El error energético se reduce para el estado de
oxidacion de Cu(ll).

Los resultados del primer paso de optimizacion mostraron que la energia libre de formacién de
mayor exergonicidad corresponde al Cu(l) coordinado en geometria lineal a dos dimeros de
agua y al Cu(ll) en geometria cuadrada plana.

Como segunda etapa de optimizacidon y dadas las geometrias de mayor estabilidad de Cu(l) y
Cu(ll), se pudo modelar la semi-reaccion de transferencia electrdnica entre las geometrias de
mayor estabilidad agregando cimulos de agua para mantener la estequiometria en la reaccién.

El modelo de reactividad de la transferencia electrénica F&RHW considero constante el valor de
la energia libre de la transicion Cu' a Cu". La Tabla 4.3 muestra seis modelos de los posibles
movimientos nucleares que dan paso las geometrias optimizadas de los complejos Cu' a Cu'".
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La orientaron de la transferencia electrdnica se modelé considerando que la semi-reaccién de
oxidacion de Cu' (Cu' --> Cu" + 1e") tiene un potencial estandar de reduccién E= -0.153 V frente
al ENH. Este valor se asocio al valor endergénico de 100 kcal/mol para la oxidaciéon de Cu!
obtenidos por su modelado QM.

Tabla 5.3 Modelos de reaccidn de Transferencia Electrénica del complejo Cu(l) hacia Cu(ll)

REACTIVOS PRODUCTOS
Modelo  Molecularidad Cu(l) Cu(ln)
. H,0 )
coordinado coordinado
1 2 Al 2 dimeros —»
2 1 B1 - - —> A2
3 1 C1l + - —>
4 2 Al 2 dimeros ——»
5 2 B1 2 dimero —» B2
6 2 C1 2 dimero —p»

Los modelos de reactividad propuestos en la Tabla 4.3 permitieron caracterizar posibles
transiciones energéticas en geometria optimizadas de cobre; los resultados obtenidos son de
valor debido a que caracterizan la barrera energética en la transicion electrdnica Cu(l) a Cu(ll).

Los modelos 4, 5 y 6 no fueron estudiados debido a que no se obtuvo la geometria octaédrica
en LC-wPBE y BPw91, por otra estos modelos no respetan la mono-molecularidad de una
reaccion SET. Los modelos 2 y 3 son los Unicos que reproducen la semi-reaccién de oxidaciéon
del Cu' a Cu" respetando la evolucidn mono-molecular de la transferencia electrénica.

Tabla 5.4 Energia libre de la semi-reaccién de oxidacién de Cu (I) a Cu (ll) de los modelos de ractividad
presentados en la Tabla 5.3.

Modelo  ENERGIA LIBRE AG (kcal/mol)
MO06-2x LC-wPBE BPW91
2 94.5 115.0 118.9

La disponibilidad de resultados obtenidos si como la condicion de mono-molecularidad,
condujo a aceptar el modelo de reactividad 2; donde la semi-reaccién de oxidacion del Cu(l) a
Cu(ll) se da entre el complejo Cu(l) en coordinacion lineal a dos dimeros de agua y el complejo
de Cu(ll) coordinado a cuatro aguas en geometria plana en una energia libre de Gibbs cercana
a 105 kcal/mol.
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Como tercera etapa se reprodujo el modelo de reactividad 2 (Figura 4.3) para la semi-reaccion
de oxidacién Cu' a Cu" en los cuatro métodos DFT/ mGGA estudiados (BPW91, LC-WPBE, M06-
2x, M06 ) y CBS-QB3. Las barreras energéticas de energia libre de Gibbs y Entalpia se presentan
en la Tabla 4.5; |a Figura 4.2, grafica estos resultados adicionalmente se muestra AEF (la energia
de transicidn vertical) entre las dos superficies de energia.

Los resultados de la Tabla 4.5 mostraron que m06-2x subestima la energia del complejo por
11.45 kcal/mol respecto a CBS-QB3, mientras que mO06 tiende a sobrestimarlo por 11.82
kcal/mol. El método DFT/mGGA que menos se desvia es LC-wPBE con 9 kcal/mol respecto a
CBS-QB3, seguido de m06, m06-2x y BPw91.

Tabla 5.5 Energia libre de la semi-reaccién de oxidaciéon de Cu (I) a Cu (Il) en las geometrias moleculares
optimizadas por QM para los DFT/ mGGA estudiados y CBS-QB3

(georgﬁgﬁfy py OH (keallmol) G (Keal/mol)
CBS-QB3 105.9 106.0
BPWO1 116.1 118.9
LC-WPBE 112.7 115.0
MO06-2x 91.2 94.5
MoO6 113.3 117.8

Figura 4.2 Energia libre de la semi-reacciéon de oxidacién de Cu (I) a Cu (ll) del modelo de reactividad 2 para
los cutro métodos DFT/ mGGA estudiados y CBS-QB3.

Coordenada de Reaccion

Cu(l) -> Cu(ll) + 1e
—— CBS-QB3

BPW91
—— LC-WPBE

MO06-2x

MO06

AEET

Figura 4.3 Modelo Molecular de la semi-reaccién de oxidacion de Cu'en F&RHW

~ [l
J‘ "J AG ’ ‘ -
97 @ o’ =105 kcal/mol ) + 1le
’ 4 , u
J
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Los valores obtenidos permitieron desestimar al funcional m06-2x como alternativa en el
modelado de centros metalicos de cobre y su aplicacién en la optimizacidn geométrica de
especies caracteristicas del ciclo catalitico Fenton y Haber-Weiss; esto, ya que subestima el
valor energético de complejo de cobre y no esta parametrizado para metales transicionales,
ademas de describe la energia en un rango de error de 12 kcal/mol.

4.2 Descripcion de 205 superdxidoy O, oxigeno molecular en el medio celular

Como parte del modelo de reactividad de la reaccién Haber-Weiss, se analizd la solvatacion
explicita del anién-radical superdxido 202" coordinado a dos aguas explicitas (2027)(H20)z; se
desarrolld su posible evolucién geométrica inmediata hacia la formacién de oxigeno molecular
0O, mediante el seguimiento de su energia libre de Gibbs a lo largo de la semi-reaccion de
oxidacion del 20, + 1e” 5 O3.

Se propusieron tres modelos de reactividad para describir al anién radical superdxido 20;™; el
primer modelo considera la descripcidn sin aguas explicitas (dos dtomos de oxigeno con carga
mono anidnica en un estado doblete). El segundo modelo retomé la geometria optimizada del
primer modelo y se afiadid la energia un dimero de agua como molecula independiente. El
tercer modelo coordiné la geometria optimizada del 20, a dos aguas mediante dos puentes de
hidrégeno en un angulo cercano a 109.5°. Estos modelos (a) (b) y (c) se muestran en la Figura
4.6.

Figura 4.4 Posibles especies de superodxido estudiadas desde QM como reactivos de la Reaccion Haber-Weiss
y sus correspondientes productos de simulacidn.

202
—
20, 20,+2(H,0) 20, (H,0),
N— N— N——
w
0 o, % o o @
o e

(a) (p) (c)

Los modelos moleculares de O se estudiaron siguiendo el mismo esquema que 20,. Se modeld
la molécula de oxigeno sin carga y como un triplete; en el segundo caso se sumad su energia la
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de un dimero de agua y en tercer lugar se acoplaron aguas explicitas a su geometria optimizada
y se volvié a optimizar. De esta ultima simulacién, se obtuvieron dos geometrias de minima

energia;

La primera en una orientacion simétrica de las moléculas de H,0 y la segunda, formando un
dimero de agua unido mediante un puente de hidréogeno al oxigeno molecular.
Respectivamente los modelos (c) y (d) de la Figura 4.5.

Figura 4.5 Posibles especies de oxigeno molecular estudiadas desde QM como productos de la Reaccion
Haber-Weiss y sus correspondientes productos de simulacion.

VRN
302
I | \I_/
*0, 30, + (H,0), 30,(H,0), 30,(H,0),
N N N N
g
%0 : % %9 (Y
‘J‘J ‘ ‘J 2
9 F ‘e

(a) (b) (c) (d)

Las diferencia de energia libre para los dos minimos en la PES 20, (H,0) para los cuatro métodos
DFT/mGGA y CBS se compara en la Tabla 4.6. El modelo geométrico (d) del 30, tiene la menor
energia libre de Gibbs, ya que estabiliza por separado el oxigeno y el dimero de agua, sin
embargo, el modelo (c) es mas afin al movimiento nuclear que precede de la transicion
electrdnica en la semireacion de oxidacién del 20, (partiendo del modelo (c) del 20y).

Tabla 4.6 Comparacion Energética (Ec-Ep) de los minimos geométricos (c) y (d) en la PES del oxigeno molecular solvatado
explicitamente con dos moléculas de agua.

CBS-QB3 BPw91 LC-WPBE MO06 MO062X

AG? (kcal/mol) 0.9 0.8 0.8 0.6 -0.2
]
0. ? oo
: ) 9
& e
A "

(c) (d)

Los tres modelos de reactividad de la semi-reaccién de oxidacién 20, »30,+ 1e, se agruparon

asociando la molecularidad de las reacciones y se evalud su energia libre de semi-reaccién de
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oxidaciéon en los métodos DFT y CBS estudiados como se muestra en la Tabla 4.7. El primer
modelo describe la formacion de 30, directamente de 20;". El segundo modelo considera aguas
de solvatacion explicita en el anidn radical superdxido para generar dos moléculas: el dimero
de agua (H20); y la molécula de oxigeno 30,. El tercer modelo retoma el anién radical
superdxido hidratado explicitamente con dos aguas 20, (H20), para generar la molécula de

oxigeno hidratado con dos aguas 302(H;0)s.

Tabla 4.7 Energia libre de los modelos de reactvidad propuestos para la semi-reaccion de oxidacion 20, >

30, en los métodos DFT/mGGA estudiados.

Método DFT/mGGA

Modelo AG (kcal/mol)
MO062x MO06 BPW91  Ic-wPBE CBS-QB3
1 20, —»30:+ le- 89.3 91.8 89.9 90.6 90.4
2 207 (H20)2 —» 302+ 2(H20) + 1le- 96.5 98.5 87.5 88.3 88.8
3 207 (H20)2 —» 302 (H20)2+ 1le- 94.6 81.8 94.1 94.8 95.4

La energia Libre de Gibbs del modelo de reactividad 2 fue la mejor al describir la semi-reaccion

de oxidacién entre 20, y 30, en todos los métodos DFT/mGGA estudiados. (Figura 4.8) En él, la

molécula de anidn radical superdxido estabiliza su densidad electrénica mediante la descripcidn
explicita dos moléculas de agua como parte de su primera esfera de solvatacidn. La pérdida de
un electrén del 20,(H20); da paso a la formacidn del 203+ (H20),. Sin embargo, este modelo no
respeta la multiplicidad a lo largo de la reaccién SET por lo que se hizo un analisis ampliado del
mecanismo en el subcapitulo 5.3 para describir correctamente la Transferencia electrénica de

la reaccion Haber-Weiss.

Figura 4.8. Modelo Molecular de la semi-reaccidn de oxidacion de 20, en la reaccién Haber-Weiss

aG - X J + ‘
«® | . 88kcal/mol

J?‘

4.3 Descripcion del H2O; y sus productos de reduccién en medio celular
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Inicialmente se evalud la energia libre de Gibbs del H,0, solvatado en agua tipo SMD dando
como productos de reaccidn: el radical hidroxilo (OH®) y el anién hidroxilo (OH") también
solvatados en el modelo de agua SMD.

El muestreo de optimizaciones geométricas del H,0,, contempld la descripcion explicita de agua
en su primera esfera de solvatacién de los iones producidos por la reduccién del H,0; en la
reacciéon Fenton. Se concluyé que la descripcién fenomenoldgica requeria modelar la
solvatacion explicita del anién hidroxilo por lo que se agregaron dos moléculas de agua al
modelo inicial del H,0,. Los modelos moleculares estudiados se muestran en la Figura 4.6.

El modelado del H,0, coordinado a dos aguas explicitas, tuvo dos arreglos moleculares de
minima energia; el primero estabilizando las aguas en un extremo de la molécula mediante dos
puentes de hidrégeno: uno hacia el atomo de oxigeno otro hacia el hidrégeno inmediato a este
oxigeno del H,0,. El resultado es un dimero de agua ligado al extremo del H,0; en una
geometria molecular triangular plana. (Figura 4.6c).

El segundo modelo (Figura 4.6d) es un minimo energético donde las aguas coordinadas, se
distribuyen simétricamente en cada extremo del H,0,.

Figura 4.6 Posibles especies de H:0: estudiadas desde QM como reactivos de la Reaccién Fenton y sus
correspondientes productos de simulacion.

HZOZ
1
H,0, H,0, +2(H,0) H,0, (H,0), H,0, (H,0),
NS N N N
€ 2 e
o® o co % . o
@ . ; J’ (&"
. ; :
f ]
(a) (b) (c) (d)

Se propusieron cuatro modelos moleculares de los productos de la Reaccién Fenton OH® + OH"
gue se basaron en la descripcidn de los productos observados experimentalmente asi como la
posible existencia de un estado intermediario. Se propuso un intermediario (OH® / OH’)* con
carga mono-anidnica y multiplicidad doblete. En ambas propuestas de reactividad se acoplaron
aguas explicitas en el modelado QM, parta estabilizar la densidad electrdnica del anién. (Figura
4.7)

Figura 4.7 Posibles arreglos moleculares de los productos de la Reaccién Fenton OH'+ OH y (OH*/ OH) *
estudiados desde QM como complejos intermediario en la segunda PES de la reaccién SET Fenton.
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La relacién de molecularidad entre las geometrias optimizadas H,0: y sus posibles productos
de reduccion, dieron paso a cinco modelos de reactividad para describir la semi-reaccién de
reduccion H,O,+ 1le 5 OH® + OH".

Se hizo especial énfasis en los posibles productos generados a partir de los modelos b y c del
H,0,y los modelos de b y d se sus productos de reduccion. En la Tabla 4.9 se tabulan las energias
libres de semi-reaccion de reduccién en todos los métodos DFT/mGGA estudiados.

Tabla 4.9 Energia libre de los modelos de reactividad propuestos para la remireaccién de de reduccién H202

> OH + OH en los métodos DFT/mGGA estudiados.

Modelo de Reactividad Método DFT/mGGA

AG (kcal/mol)

MO062x MO06 BPW91  Ic-wPBE  CBS-QB3
1 H,0; —® OH®+OH -90.6 -93.0 -88.1 -94.1 -88.8
2 H,0, — (OH®/OH)* -91.4 -99.7 -101.4 -94.1 -88.2
3 H,0; +2(H:0) — OH® + (OH)(H:0): -95.1 -94.8 -90.8 -97.0 -88.3
4  H,0:(H:0)2 —> OH® +(OH)(H20)2 -104.2 -103.3 -99.2 -105.1 -94.4
5 H0;(H:0), — (OH®/OH)*(H:0): -98.5 -104.2 -105.4 -99.0 -87.8

El primer modelo de reactividad representa la aproximacion inicial y la mas sencilla. En él, la
molécula del H;0, se encuentra sin solvatar y genera dos moléculas: el anién y el radical
hidroxilo. (Figura 4.6a y 4.7a) El segundo modelo de reactividad del H,O, considera esta misma
molécula para generar un complejo reactivo radical hidroxilo-anidn hidroxilo (OH® /OH") (Figura
4.6ay4.7b)

El tercer modelo considera a la energia de dos moléculas (H;02y un dinero de agua) como
reactivos de la semirreacciéon de reduccién. Se proponen dos productos: un anién hidroxilo
hidratado explicitamente con dos moléculas de agua y un radical hidroxilo. (Figura 4.6b y 4.7c)
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El cuarto modelo de reactividad considerd la optimizacion geométrica ¢ del H,0; donde se
coordina en un extremo a un dimero de agua para reducirse en dos productos: un radical
hidroxilo y un anién hidroxilo solvatado. (Figura 4.6cy 4.7 c)

La quinta propuesta de reactividad retomd la geometria del perdxido hidratado en la
optimizacion geométrica c del H,Ozpara dar un complejo (OH® / OH")* hidratado explicitamente
con dos aguas polarizando uno de los extremos. (Figura 4.6¢c y 4.7d)

Resaltamos que las energias obtenidas en cada uno de los métodos DFT/mGGA, demostraron
gue agregar moléculas de agua reducia la barrera energética para la formacion del complejo
(OH® /OH’) a partir del H,0; solvatado explicitamente.

Puesto que la menor diferencia energética entre la PES H,0; y la PES del radical hidroxilo-anién
hidroxilo implica una transicidn electrénica de mayor estabilidad para el sistema; el cuarto y el
quinto modelo de reactividad son los mas apropiados para describir la semi-reaccion de
reduccion ( H,021e > OH® + OH™ ) ya que estabilizan a los aniones y sus barreras energéticas
son los mas de mayor estabilidad en todos los métodos DFT/mGGA estudiados.

Al comparar ambos modelos, el menos estable es el quinto, ésto es légico debido al aumento
de interacciones no covalentes en el complejo reactivo (OH® / OH’)*(H20), Sin embargo, su
estabilidad es superior en promedio por mas de 3kcal/mol respecto al modelo (2), el cual es su
modelo homologo sin considerar aguas explicitas de solvatacién. Esta tendencia se observé en
todas las metodologias DFT/m-GGA estudiadas y permitié deducir que el complejo, es un
minimo local, que forma parte de la transferencia electrénica en la reacciéon Fenton, como se

explica en el Capitulo 5.2

Finalmente, el cuarto modelo de reactividad para la semi-reaccion de reduccién Fenton, es el
de menor AG. Este modelo describe la formacién del anion hidroxilo solvatado explicitamente
con dos aguas mas la energia del radical hidroxilo, ambos formados a partir del modelo (c) H,0..
Sin embargo, la molecularidad de la reaccidon no se mantiene a lo largo de la coordenada de
reaccién por lo que una propuesta para la correcta descripcion de la treansferencia electrénica
se presenta en el Subcapitulo 5.13

Figura 4.8. Modelo Molecular de la semi-reaccidon de reduccidn de H,0; en la reaccién Fenton

[}
4
% 2 + le_ —-AG 2 o '0
9 e ~ -105 kcal/mol o + @, -
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5. Transferencias Electronicas en I
caracterizacion del ciclo Fenton & Haber-Weiss

El cambio de los horizontes tedricos es mds lento que el cambio de los
horizontes histdricos. De ahi que se requiere de una forma de razonamiento
que sea critica y abierta a estos desajustes que pueden llevar a un "bloqueo
mental”, lo que obliga a profundizar en el razonar y en sus conexiones con lo
real, de manera que la conexion conecte con una consciencia activa, no
ritualizada, que sea trascendente respecto de cualquier ideologia.

Zemelman Hugo,
La critica como logica del pensar, Los horizontes de la razon |

5.1 Modelo de Evolucién Energética en una Transferencia Electrénica

Los postulados de la teoria de Marcus de una reaccién de transferencia electrdnica describen
el movimiento electrénico entre moléculas sin que, en un principio, se modifique la posicién de
los nucleos en cada molécula. Esto debido a que la velocidad de reorganizacién de los electrones
reactivos es mayor que la de los nucleos atémicos en la molécula debido al tamafio del electrén.
(re= 2.82E-5 A)

Dado que la velocidad de transferencia electrdnica entre las especies es muy rdpida, es posible
gue la velocidad del movimiento de los nuicleos se desplace mediante secuencias de minimos
relativos, orientados desde la geometria de reactivos hacia geometrias derivadas del
movimiento de los electrones reactivos.

El salto electrénico de una molécula a otra en una reaccién SET implica el acoplamiento de dos
tendencias de reactividad, ambas determinadas por la energia de los nucleos y los electrones
reactivos de las especies moleculares previas a la transferencia electréonica en reactivos y
productos. Este fundamento es el segundo principio conceptual del modelo de reactividad para
modelar trasferencias electrdnicas, propuesto en este capitulo.

Este modelo fue aplicado a las especies del ciclo catalitico FRHW en condiciones del medio
celular y se basa en la afinidad energética de geometrias afines a lo largo de la coordenada de
reaccion en la PES de productos.
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La primera tendencia de reactividad deriva de las caracteristicas de los reactivos en el medio
de reaccidn; es decir las fuerzas intermoleculares entre soluto-solvente y soluto-soluto, que dan
paso a la reorganizacion geométrica y la inestabilidad previa al salto electrénico de una
molécula hacia otra complementaria a la semi-reaccion de oxidacién o de reduccién.

La segunda tendencia de reactividad se da por la inestabilidad geométrica en los productos
intermediarios: ya sea como complejos reactivos o como subproductos inestables formados
inmediatamente después de la transicidon electrénica. Este evento es interpretado como un
salto electronico de una superficie a otra, se denomina transicion electrdnica y se representa
mediante la energia de transicién electrénica (AEFT) entre el minimo absoluto de la PESgeacTivos
hacia el punto con las mismas coordenadas moleculares en la PESpropucros.

La geometria molecular AE tiende a un minimo absoluto en la PESprobucros. Esta diferencia
energética, puede ser calculada como la diferencia entre la energia del minimo absoluto en la
PESprobuctos.menos la energia de transicién electrénica (AEET) . (Figura 5.1)

Figura 5.1 Tendencias de reactividad en la Teoria de Marcus para SET.

PES PRODUCTOS

ET
AE 2da tendencia de reactividad

Caracteristicas de los reactivos en Inestabilidad del sistema causada

por la Transferencia Electronica

El mecanismo de transicion electrénica entre la primera y la segunda tendencia de reactividad
de las reacciones SET, es tan rapida que no es posible modelarla por métodos QM, sin embargo,
puede ser deducida en funcién de la posicidn de los nucleos y de sus posibles trayectorias a
partir de sus modos normales de vibracién, o mediante la variacion de densidad electrdnica en

un andlisis de poblacién, al modelar la transferencia de un electrén al sistema de estudio.

En la presente investigacion se disefid una forma de aproximacién paralela al analisis

geomeétrico propuesto por el protocolo computacional QM-ORSA donde se calcula AGOy k.

mediante las ecuaciones 1.36 y 1.37

(AG® +2)% A AG° 1.36
AT =g =g
—(AG%+2)2 —AG*
k = Ae” xRt = Ae RT 1.37

El modelo de reactividad propuesto, estd disefiado para el analisis de Transferencias
Electrénicas; se basada en la descripcidon del estado energético previo y el modelado de una
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especie posterior a la transferencia electrénica, de menor estabilidad que el producto final de
reaccion para el modelado de reacciones bimoleculares.

Se retomo el formalismo de la barrera energética (AG#) para describir el punto de interseccion
de la PESgreacTivos Y la PESpropuctos, sin embargo esta propuesta de analisis de reactividad, emplea
la energia de un minimo local (AGE™ ) en la PESpropuctos, para calcular este punto de interseccion
entre ambas PES en lugar del minimo absoluto. (Figura 5.2)

Figura 5.2 Descripcion de la Teorfa de Marcus aplicando la energia del minimo local AGF.

PES

PRODUCTOS

Dado que la Energia de Transferencia Electrénica, es una referencia del comportamiento de la
energia en ambas PES, puede suceder que el minimo absoluto correspondiente a la PESpropuctos
se encuentre muy distante, en consecuencia, el calculo geométrico de interseccién de las
pardbolas, serd una energia sobreestimada.

Este modelo de reactividad acopla el estudio de un minimo local en la PESpropuctos, que sea afin
a la evolucién nuclear de cada una de las semi-reacciones de Transferencia Electrdnica
estudiadas (respetando molecularidad y sigmatropicidad) para después orientar la energia de
la reaccién hacia minimos absolutos en geometrias mas estables que rompan incluso con la

molecularidad inicial de la reaccién. (e.g. disociaciones) (Figura 5.3)

El minimo local se denomind producto de transicidon electrénica (TEP) y su energia en la
coordenada de reaccién AGE™ se obtiene a partir de la diferencia entre el minimo local de

productos menos el minimo absoluto de reactivos.

Producto de Transferencia Electrénica

ETP
AG - (ZGETP _ ZGreact)

La diferencia de energia del producto de transicién en una reaccidon bimolecular corresponde a
la suma de la energia de los productos de dos semi-reacciones redox complementarias, por lo
gue es posible que uno de los productos de semi-reaccién redox puede ser mas estable que
otro. En este caso la geometria del producto de semi-reaccién mas estable puede conservarse
a lo largo de la coordenada de reaccién mientras que la geometria del producto de reaccion
menos estable tiende hacia energias de mayor estabilidad. (punto 3 y 4, figura 5.3)
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Este ejemplo se observa en la estabilidad de las geometrias de Cobre a los largo de la
coordenada de reaccidn respecto a los productos adicionales de la reaccién Fenton y Haber-
Weiss, como se muestra en las Figuras 5.y 5. de los subcapitulos 5.2 y 5.3.

En la Figura 5.3, se observa la descripcion del perfil de energia libre de Gibbs del modelo de
reactividad propuesto para una transferencia electrénica bimolecular. En él se describe la
interseccién de dos PES, segun los postulados de Marcus, desde la cual se sefialan los minimos
absolutos correspondientes en la PESgreactivos (punto 1, figura 5.3) y la PESproductos (punto 4); el
minimo relativo (3) que representa el producto de transicion.

La energia de la transicién vertical (AEFT punto 2.5, figura 5.3) es empleada como referencia
entre la PESgeactivos Y 1a PESprobuctos mediante el andlisis de las mismas geometrias moleculares
en ambas PES (partiendo de los reactivos estudiados).

Figura 5.3 Modelo de evolucidn de un mecanismo de Transferencia Electrénica Bimolecular, acoplando la
representacion tedrica segun la teoria de Marcus (a); el perfil unificado de coordenadas de reaccidn (b) y la
descripcion de energia libre calculada por métodos QM, acoplando la energia del producto complejo (c).

(a) (b) (c)

2.5
PTE 3.5 25
AEET
AGPTE
/

a AG°

2 PES

Ba rreriﬁ,nergética

AGPTE
Producto de Transferencia Electrénica AGFETP = - (1+ : )2
ETP
AG = (ZGETP — pgreact) Energia de Reorganizacién Nuclear

E

A= AGETP — AEET

AEFT no sélo traza la conexion entre ambas PES desde el estado de equilibrio de los reactivos
hacia y una geometria fuera del equilibrio en productos, también su energia se asocia a la
primera brecha energética que da paso a la transferencia electrdénica.
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La quimica computacional modela esta transicién, mediante el calculo de un punto simple de
energia donde la geometria optimizada de los reactivos se acopla a la carga y la multiplicidad
de los productos en la semireaccion estudiada.?®

En este sentido, la primera tendencia de reactividad describe los multiples caminos de reaccidn
que llevan a la transferencia electrénica AE T (punto 2.5, figura 5.3), la cual genera uno o varios
estados de pseudo-equilibrio, a los que llamamos productos de transicién (punto 3, figura 5.1),
que determinan la segunda tendencia de reactividad a lo largo de la PESpropuctos.

Las posibles geometrias de los productos de transicion (punto 3, figura 5.3), se buscan dentro
de la PESpropuctos como intermediarios reactivos que predicen la formacion de productos de
reaccion mas estables (punto 4, figura 5.3) o detectados mediante analisis experimentales que
caracterizan especies correspondientes a minimos absolutos en cdlculos QM.

Considerando que la segunda tendencia de reactividad es la que guia la formacién de los
productos finales para la transferencia electrénica AGET (los cuales pueden ser observados
experimentalmente) es posible asociar a la energia del producto de transferencia electronica,
el mismo analisis geométrico propuesto por QM-ORSA para encontrar la barrera energética AG#
asociada al punto de interseccion entre las dos PES.

Producto de Transferencia Electrdénica

AG ETP= (ZGETP _ ZGreact)

Barrera Energética
%ﬁ; AG PTE

A

A
AG:#ETP — T(l + )2

Energia de Reorganizacién Nuclear
E

A= AGETP — AEET

Considerar la AGE™ como alternativa en la descripciéon de reacciones de transferencia
electronica bimoleculares, permite comprender el reacomodo posterior de los nucleos
(principalmente protones y aguas) a lo largo de la coordenada de reaccién, sin romper con la
molecularidad inicial de la molécula asi como manteniendo congruencia entre las condiciones
de carga y multiplicidad entre ambas PES. (punto 3y 4, figura 5.3)

La descripcion de la reactividad para ETR bimoleculares , se presenta en la Figura 5.3 Ahi se
muestra la evolucién de la PES hacia la descripcion del perfil de energia libre de Gibbs. El
modelo (b) corresponde es la representacién en una coordenada de reaccidon continda que
omite la diferencia entre la PESgreactivos Y la PESprobuctos, €l cual conduce a la descripcion
comunmente empleada del un perfil energético de reaccion.

26 | 3 metodologia computacional lo denomina “productos en geometria de reactivos “.
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Es de esta manera que modelo (c) de la Figura 5.3 corresponde al perfil de Energia Libre de la
Reaccién de Transferencia Electrdnica, en él se grafican Unicamente los minimos absolutos y
locales encontrados mediante el andlisis de optimizacion y frecuencia de los modelos
moleculares. Adicionalmente se muestra el valor de la barrera energética AG*™ calculado
geométricamente a partir de AGE™

Finalmente, la descripcién del perfil energético de las reacciones Fenton y Haber-Weiss desde
los postulados de la Teoria de Marcus, también pueden ser descritas por el perfil de reaccién
propuesto en la Figura 5.3; ya que en ambas se modelan considerando AGE™ como parte del
modelo de evolucién ETR bimolecular. (Subcapitulo 5.2 y 5.3)

5.2 Mecanismo de Reaccion Haber-Weiss

El modelo de reactividad de la reaccidén Haber-Weiss analizé los resultados de energia libre de
Gibbs AG° para la semireaccién de oxidaciéon 20, = O, + le” acoplados al modelo de semi-
reaccion de reduccion de 1e + Cu" -> Cu' en los métodos DFT/mGGA estudiados.

Modelo de Reactividad

1 Cu'+ 20y Cu'+ 0
2 Cu'+ (202 )(H20)2 —>» Cu'+ 02 +(H20)2
3 Cu"+ (%027 ) (H20)2 Cu' + (02)(H20);

El calculo de la Energia Libre de Reaccion AG® de los tres modelos de reactividad propuestos,
reafirmé que el modelo no. 2, el cual también acopla las semi-reacciones de menor energia, es
el de mayor exergonicidad, lo que reafirma el uso de optimizaciones moleculares mediante las
semireacciones en una ETR. La energia AG°® obtenida para el modelo de reactividad 2 se muestra
en la Tabla 5.1. Adicionalmente se calculé la contante de velocidad para cada modelo de
reactividad HW en cada método DFT/mGGA y CBS estudiado. El analisis se hizo segln las
recomendaciones QM-ORSA para SET, tomando en consideracion la constante de difusion

Tabla 5.1. AG® y K**P para el modelo de reactividad 2 de ETR Bimolecular Haber-Weiss, siguiendo el protocolo
QM-ORSA para SET en los métodos DFT/mGGA estudiados.

Método DFT/mGGA

Modelos de Reactividad 2

CBS-QB3 BPw91 LC-WPBE MO06 MO062X
-17.1 -20. -26. -28.1 -6.
AG° (kcal/mol) / 0.6 6.8 8 6.6
K (M1s?) 7.69 E+05 3.49E+09 6.20E+09 5.88E+09 9.28 E+05

La comparacion AG°® del modelo de reactividad 2, permite concluir que el agregar aguas
explicitas de solvatacién al modelo, incrementd la estabilidad de la reaccién AG®° en 8%y 27%
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repecto al modelo nimero 2, mientras que el modelo que considera al producto intermediario
solvatado es 40% menos estable. (Tabla 5.2a)

Tabla 5.2a. Comparacion del AG® del modelo de reactividad 2 respecto a los otros dos modelos propuestos
para describir ETR Haber-Weiss en los métodos DFT/mGGA estudiados.

Modelos de Reactividad Método DFT/mGGA
AG° (kcal/mol) (%respecto al modelo HW2)
CBS-QB3 BPw91 LC-WPBE Mo06 M062X
1 -15.5(9.3%) -26.1(26.2%) -24.5(8.6%) -25.5(9.2%) -4.7 (29.5%)
3 -10.6 (38.1%) -20.8 (0.6%) -20.3(24.3%) -20.0(28.8%) 0.8 (111.9%)

Tabla 5.2b Comparacidon de la del modelo de reactividad 2 respecto a los modelos de reactividad HW1 Y
HWS3. Las se obtuvieron siguiendo el protocolo QM-ORSA para SET en los métodos DFT/mGGA estudiados.

Método DFT/mGGA

Modelo de Reactividad KPP (M 57Y)(%respecto al modelo HW?2)

CBS-QB3 BPW91  LC-wPBE MO06 MO062x

1 6.80 E+05 7.39 E+09 7.73E+09 7.54E+09 3.38 E+08
(11%)  (11.75%)  (-24.7%) (28.23) (3E4 %)

3 7.69 E+05 2.00 E+09 5.34E+09 5.96E+09 5.85 E+04

(0.001%)  (42.7%)  (13.9%)  (1.36%)  (93.7%)

Los valores de la Tabla 5.2b reafirman que el modelo de reactividad 2 ademads de describir la
mayor AG° y considerar reactivos y productos observados experimentalmente, es el modelo con
las constates de velocidad mas rapida, alrededor de 11% para CBS-QB3 y 25% para LC-wPBE
respecto al modelo 1, mientras que respecto al modelo 3, es practicamente la misma K2 (M
s1) en CBS-QB3 y es del 14% en LC-wPBE. Lo que permite inferir que el modelo de reactividad 3
tal vez no sea es de mayor exergonidad pero se encuentra en una velocidad similar a la del
modelo de reactividad 2.

Las barreras energéticas AG* y la energia de transicidn vertical AE obtenida para el modelo de
reactividad 2 se grafican en la Figura 5.4 En ella se observa la sobreestimacion de la barrera
energética y de los productos del método m062x y m06. El método LC-wPBE y BPw91 describe
barreras energéticas similares a las obtenidas por CBS-QB3.
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Figura 5.4 Pefil de energia del modelo de reactividad 2 para la reaccion Haber-Weiss en presencia de Cobre
en los métodos DFT/mGGA estudiados y CBS-QB3. Cu(ll) + (202 ) (H20)z2 > Cu(l) + Oz + 2(H20)
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Las constantes tedricas de velocidad obtenidas del modelo de reactividad 2, se compararon
respecto al valor experimental de la reduccidn del Cu(ll) en la reaccién HW (Tabla 5.3). La menor
variacion se da en los funcionales M06, BP91 y LCPBE respectivamente. (K@PP/k®®).

Reaccién Constante de Velocidad Experimental
02"+ Cu® " 0+ Cu* —> 1.2 E9

Tabla 5.3 Variacion de la constante de velocidad experimental respecto al valor de la Constante tedrica de
velocidad en la Reaccidén Haber-Weiss para el modelo de reactividad 2.

Error

Modelo de Reactividad 2 Método DFT/mGGA
CBS-QB3 BPw91 LC-WPBE MO06 MO06-2X

Cu(ll) + (202 ) (H20)2 > Cu(l) + Oz + 2(H20) 9.49E-05 0.765 0.431 0.824 1.15E-04
Dado el perfil de exergonicidad y la comparacion de las constantes de velocidad tedrica y

experimental de la Reaccion HW, se asumid que la descripcidn compuatcional que mejor
simulaba la reaccidn es la del modelo de reactividad 2. (Figura 5.5).

Figura 5.5 Modelo de reactividad de la Reacciéon Haber-Weiss

Cu" + (207 )(H20)> Cu' + 02 + (H:0):

Il -1 I
> ]
)‘J ‘ Q /4’ ‘j .
i B + oo - > /’ + L + o .J
J
> . 3 8%
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5.3 Mecanismo de Reaccion Haber-Weiss

Dado que el modelo de mayor exergonicidad de la semirreaccidon de oxidacién no respetaba la
conservacién de la bimolecularidad a lo largo de la transferencia electrénica (2:3) se propuso
emplear la energia del producto de transferencia. AGE™. El muestreo de modelos de reactividad
para la reaccidn Haber-Weiss permitié concluir que el complejo superdxido hidratado
explicitamente (Figurad.4c) se acoplaba a la descripciéon de un minimo local con geometria
similar a la de los reactivos y permitia mantengr la molecularidad de la reaccion.
; [

/‘“ .} )' J
> + 9, 29
[ 9

’g e, ’

Las ecuaciones empleadas para el caicdlo de los valores termodinamicos considerando AGE™ se

muestran a continuacion y en la Tabla 5.4 se muestran sus valores para la reaccion HW.

AGPTE

2
AG* = —(1 + 7))
A= AGETP _ AEET

AGPTE = (GPTE GreactWOS) AGsol

ET _ productos en geomertria de reactivos __ preactivos
AEET = (E E ) —AGEY,

AGOY = (Gproductos _ GreactWOS) Gsol

Se recalculd la KPP considerando la reduccion de AG® generada por la solvatacion propuesta por
Okuno y recomendada por QM-ORSA.

Efectos de Solvatacion AGE), = —2.54 kcal/mol a 298.15 K.

La tabla 5.4 muestra el error relativo respecto al valor experimental de la constante de velocidad
tedrica. Los resultados para M06-2X y CBS-QBS presentan ordenes de magnitud son tres y

cuatro veces menores a los del valor experimental. (Tabla 5.7)

Tabla 5.4. Energia del modelos de reactividad de la reaccion Haber-Weiss modelado computacionalmente por
métodos DFT/mGGA y CBS-QB3 estudiados. (k®"=9.50E+09)
Método DFT/mGGA

(kcal/mol)
CBS-QB3 BPw91 LC-WPBE MO06 MO06-2X
AG° -19.7 -33.9 -29.3 -30.6 -9.2
AGETP -13.1 -27.2 -22.8 -22.5 -1.7
OEFT 22.4 239 27.9 21.1 40.4
AG#ETP 3.5 2.8 3.8 2.5 9.7
AETP 35.5 51.2 50.7 43.6 42.2
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KapP 7.69 E+05 6.55 E+09 4.15 E+09 6.83 E+09 4.87 E+05

Error relativo (%)
respecto a k®*®

Error (K3PP / K®*°) 9.49 E-05 0.809 0.513 0.843 6.01 E-05

99.99 19.13 48.74 15.65 99.99

El perfil de Energia Libre calculado para la reaccién HW en los DFT/mGGA seleccionados se
muestra en la Figura 5.6. La diferencia de las barreras de energia AG™ obtenidas
geométricamente respecto al minimo absoluto AG® y el minimo local AGE™ se muestran en la
Tabla 5.6 para los métodos DFT y CBS estudiados

Tabla 5.6 Barrera de energia libre AG* de los modelos de reactividad de la reaccion Haber-Weiss. para los
métodos DFT/mGGA estudiados.

Respecto al AG*
Minimo Método DFT/mGGA
CBS-QB3 BPw91 LC-WPBE MO06 MO06-2X
AG° 15.4 11.4 145 17.0 18.1
AGE™P 3.5 2.8 3.8 2.5 9.7

Figura 5.6 Perfiles de Reaccidn SETR de la reaccion Haber-Weiss en presencia de Cobre en disolucién acuosa
Desarrollo del modelo de reactividad que emplea la energia del Producto de transferencia en cada uno de los
DFT/mGGA estudiados.

AEET
40 —— AG#
20
AGETP
e \\
0 = AGP® = M062X
-20 MO06
-40 LC-WPBE
-60 BPw91
80 ——= (CBS-QB3
-100
-120

Adicionalmente la Figura 5.6 permite compara las Energia de Reorganizacién Electrdnica (A)
para el minimo absoluto y al minimo local y confirma su tendencia A°>AE™,

La figura 5.6 muestra nuevamente la sobrestimacion de estabilidad generada por el funcional

MO06-2x en la prediccion de valores termodinamicos.
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El funcional que reproduce con mayor similitud, el perfil de energia del método composite CBS-
QB3 es el funcional BPw91, seguido de LC-wPBE.

El modelo final de la reaccion HW se describe mediante la coordenada de reaccién de la Figura
5.8. Se observa un mecanismo de transferencia electrénica bimolecular que describe la
formacién oxigeno molecular a partir de la pérdida de un electrén del radical superdxido en
presencia de Cobre(ll).

Cu*" +0," —= Cu™+ 0,

Figura 5.7. Modelo de Reactividad QM de la reaccién HW

1] >
e Q ;3». &
- o™ + ®® > 2 +| 0@ t| ®
’ [ 2= .‘; )I ‘C‘.V
&) 2N

El modelo de reactividad de la Figura 5.7 implementa el uso de la energia del producto de
transicion electronica descrito en el Subcapitulo 6.1. para mantener la bimolecularidad de la
reaccién a pesar de las guas descritas explicitamente en el modelado QM del ion radical
superoxido. (202-).

El perfil de reactividad final de la Figura 5.8 reproduce la evolucién de la energia del sistema a
lo largo de dos PES, partiendo de la existencia del ETP para el calculo AG* como punto de
interseccion de las PES en una ETR.

La descripcién AGE™ también permite hacer un seguimiento de la evolucién nuclear posterior a
la transferencia electrénica, ampliando la descripcidn energética del camino de reaccién HW.
En la parte superior derecha de la Figura 5.8 también muestra la interseccién de las PES en la
reaccion HW.

Figura 5.8 Perfil de Reaccidn SETR de la reaccién Haber-Weiss en presencia de Cobre en disolucién acuosa.
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5.4 Mecanismo de Reaccién Fenton

El estudio de la reaccién Fenton acopld los resultados de la energia libre en modelos de
reactividad propuestos para la remireaccién de reducciéon H;0, + 1e- 5 OH + OH" y la semi-
reaccion de oxidacidn de Cu(l) = Cu(ll) + 1e” previamente descritos.

Modelos de Reactividad

Cu(l) + H,0, —»  Cu(ll) + OH™+ OH
Cu(l) +H202 — Cu(ll) + (OH"/ OH) *
Cu(l) +H202 +2(H20) —  Cu(ll) + OH" + (OH")(H20)2
Cu(l) + H202(H20)2 —»  Cu(ll) + OH" + (OH’)(H20)2
Cu(l) + H202(H20)2 — Cu(ll) + (OH’/ OH’)*(H20)2

v WN P

Se considerd que la estabilidad energética del modelo de reactividad Fenton derivaba
principalmente de la estabilidad energética de la semi-reaccién de reduccion del H,0,.
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Se evaluod la Energia Libre de reaccion AG® y las barreras energéticas AG* de cada uno de los
modelos de reactividad presentados para la reaccién Fenton, la tendencia de estabilidad se
presenté en los modelos 4 y 5. Su energia libre de reaccién?’ se muestran en la Tabla 5.8.

Efectos de Solvatacion Okuno AGFY, = —2.54 kcal/mol a 298.15 K.

sol —

Tabla 5.8 AG° de los modelos de reactividad de la reaccidon Fenton. Comparacion de los valores obtenidos para
los dos modelos de reactividad mas estables (4 y 5) para los métodos DFT/mGGA estudiados.

Método DFT/mGGA

o Modelo de Reactividad AG° (kcal/mol)
CBS-QB3 BPW91 LC-wPBE MO06 MO062x
4 Cu(l) +H202 (H20)2 — Cu(ll) + OH" + (OH)(H20)2 7.9 17.1 7.3 119 = -12.2
5 Cu(l) +H202 (H20)2 — Cu(ll) + (OH"/ OH)*(H20)2 13.7 10.9 12.1 10.9 -6.1

Los métodos DFT/mGGA estudiados mostraron una tendencia endergdnica de 10kcal/mol
aproximadamente para los modelos 4 y 5. El método m06-2x mostrd discrepancias respecto a
la tendencia de endergonicidad descrita en los modelos restantes DFT y CBS.

Las velocidades de reaccidn experimental usadas como referencia (Tabla 5.9).muestran la
oxidacion de distintos metales (Tl, Co, Zn, Ni) que acoplan una semireaccion de reduccion del
H.0,; caracteristica de la reaccién Fenton ( H,0, = OH*+ OH™ ).

Tabla 5.9 Constantes de velocidad experimental para Transferencias Electrénicas Bimoleculares que
presentan la semireaccién de reduccién H.0; + 1e- > OH*+ OH"

Reaccién Constante de Velocidad Experimental Solvente pH Order
H20.+ e(aq)-=> OH"+ OH- 9.5E9 H.0 2
H202+ TI=> TI+ + OH™+ OH" 3.7E9 H20 2
H202+ Tl > 2TI* + OH™+ OH" 3E9 H.0 2
H20;+ Co*> Co® + OH"+ OH" 1.6E9 H20 2
H20;+Zn*> Zn? + OH™+ OH" 2.3E9 H.0 2
H20; + Ni*=> Ni** + OH"+ OH" 5E7 H.0 - 2
H,0;+ CO>=> COz + OH™+ OH" 7.3E5 H20 6.8 2

Tomando en consideracion que las reacciones ET dependen de la velocidad de difusion en el
medio, ademas de la barrera energética asociada a la transicion electrdnica y que de acuerdo a
los resultados obtenidos de la Reacciéon HW, la estabilidad de iones aumenta al ser modelados
explicitamente con moléculas de disolvente: modelo de reactividad 4%%se seleccioné para
calcular la contante de velocidad térica k (M-1s-1) ya que ademds presentaba los productos de
reaccidon observados experimentalmente.

27 L os resultados mostrados acoplan la reduccidn energética por efectos de solvatacion propuesta por Okunoy recomendada
por QM-ORSA.
28 Debido a que sus productos son los estudiados en ensayos experimentales.
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Sin embargo, al seguir las recomendaciones QM-ORSA, se obtenia una energia de transferencia
de electrdnica alrededor de 100kcal/mol en todos las métodos DFT Y CBS.

Dado que la velocidad experimental caracteristica de la reacciéon Fenton se mantiene en el
orden 102, se infirié que el mecanismo de reaccidn Fenton es guiado por la constante de difusion
Kp. Los valores obtenidos de la constante de velocidad teérica fueron comparados mediante el
calculo del error relativo en la Tabla 5.10

Tabla 5.10 Constantes de velocidad para el modelo de reactividad 4 siguiendo el protocolo QM-ORSA y su
error relativo(%) respecto al valor de la constante de velocidad experimental (k®P =9.5E9 )en la Reaccidn de
Transferencia Electronica Bimolecular Fenton. Adicionamente se muestra la variacidon de la constante de
velocidad experimental respecto al valor de la Constante tedrica.

Modelo de Reactividad 4 Método DFT/mGGA
Cu(l) +H20:  —> Cu(ll)+OH'+OH  (Bs-QB3  BPw91 LC-WPBE MO06 M06-2X
K2PP(M-1s-1) 9.41E+06 7.42E+09  2.63E+05  7.42E+09  7.41E+09
Error relativo (%) 99.90 21.90 99.99 21.90 21.99
Error (K*° /K exp) 9.90E-04  0.781  2.7697E-05  0.781 0.780

5.5 Adicion del ETP al Mecanismo de Reaccion Fenton

Dado que ninguno de los modelos de reactividad propuestos es exergdnico y Unicamente la
reaccion 4 presenta los productos de las especies estudiadas experimentalmente para la
reaccion Fenton, se aplicé el modelo del minimo relativo como parte de la Transferencia
Electrénica, con ello se buscé conservar la molecularidad de la reaccion a lo largo de la
transferencia electrénica, aplicando como producto intermedio, el producto de transferencia
(subcapitulo 6.1) modelado previamente como posible producto de reactividad ademas de una

geometria de Cu' pre-reactiva.?®

Para esto, se empled el complejo anidn-radical hidroxilo hidratado (Figura 4.4c), el cual puede
reducir su energia al separase en dos moléculas sobre la PESpropucros el radical hidroxilo y el
anioén hidroxilo solvatado explicitamente con dos moléculas de agua como parte del modelo de

reactividad durante la reduccién del H,O, como se muestras en la Figura 5.8

29 Es relevante destacar que para todas las reacciones, el célculo de cualquier energia, consideré que la carga
y la multiplicad del H20; es neutral y singulete, mientras que para los complejos (OH*/ OH") * tuvieron carga -
1y multiplicidad doblete.
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Figura 5.8. Modelo de reactividad de la reacciéon Fenton acoplando el modelo molecular del producto de
transferencia electrénica (AEF™) en la descripcidn de la evolucién nuclear.
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Semireaccion de Reduccion

El producto de transferencia se propuso inicialmente como producto final del modelo de
reactividad 2 para disminuir a energia de la ETR asumiendo que un producto de geometria
similar reduciria la barrera energética de la reaccidn. Sin embargo, el analisis de exergonicidad
demostrd que esta geometria es un minimo local en la PESprobucros; no es de mayor estabilidad
que los reactivos de la reaccién Fenton (OH* +OH") aunque su geometria y su molecularidad lo
hacen afin al camino de reaccién inmediato a la transferencia electrénica.

La adicidn de AEE™ al diseio de la Superficie de Energia Potencial respecto al primer modelo de
reactividad propuesto, redujo la energia de la barrera alrededor de 2kcal/mol para respecto a
la barrera obtenida por la Energia Libre de la Reaccidn reaccién (AG®).

Por otra parte, la Energia de Transferencia electrénica AE se encontraba en valores alrededor
de 100 kcal/mol esto se soluciond poniendo una geometria de Cu' que redujera la energia de
reorganizacion nuclear de las guas de coordinacion del complejo metdlico, a través de un

minimo relativo Cu' tetraédrico.

La geometria optimizada y el calculo de frecuencias vibracionales del minimo relativo Cu' en
geometria tetraédrica, sdlo convergi en método DFT/mGGA/LC-wPBE. Sin embargo, los
resultados obtenidos (Tabla) describen una reaccidén endergdnica de 0.06 kcal/mol entre el Paso
1y 4 de la reaccion (Figura 5.9)
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Aplicando el protocolo QM-ORSA para SET a los dos minimos relativos, AE y AG# se calcularon
a partir de estos productos intermediarios. (Figura 5.9)

Figura 5.9 Perfil de reaccion Fenton. Se resalta en rojo el desplazamiento de las barreras energéticas AG™ y

AG™etp ; calculada geométricamente (ecuacion ) empleando la energia libre de reaccién y la energia del
producto de transferencia respectivamente. Se observa el desplazamiento de la coordenada de reaccion as{i
como la disminucidén de la energia de reorganizacion respecto a la energia de la Transferencia Electrdnica.

PESreacTivos

PESprobuctos

El perfil de la coordenada de reaccion propuesto en la Figura 5.9 considera que el producto de
reaccién intermediario denominado “producto de transferencia” también reduce la energia de
la transferencia electrénica AE, ya que el arreglo nuclear de las moléculas entre ambas PES, es
similar; ademds de compartir caracteristicas de molecularidad y sigmatropicidad, en
comparacion con el producto final estudiado experimentalmente. (Figura 5.8)

Las caracteristicas del modelo final de reactividad de la reaccién Fenton, consideran la energia
interna de producto de transferencia electrdnica en el calculo geométrico de la barrera
energética y consideran como AG® los valores obtenidos por el modelo de reactividad 4.

PTE
ac* =2 +25 Ty
4 A

}\:AGETP _ AEETP
AEETP — (EETP _ ET‘eaCtiVOS) —AGFV

sol

AGPTE — (GPTE _ GreactivOS) _ AGFV

sol
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Figura 5.9 Modelo de reactividad del mecanismo de Transferencia Electrénica Bimolecular Fenton, acoplando
la representacidn de PES superpuestas de la teoria de Marcus para reacciones de Transferencia Electrdnica.

Cu" + H,0, — Cu>™ + OH +'OH

AGETP

H202 (H20)2 + Cu (1) AG°

El modelo final e ideal de reactividad para Reaccidn Fenton se muestra en la Figura 5.8, en él se
describe la evolucidn nuclear de la reaccién Fenton a lo largo de la coordenada de reaccién. La
Figura 5.9, describe la evolucién de la energia Libre de Gibbs. Las lineas puntilladas describen
los estados energéticos calculados para reactivos y productos (azules y verdes) que son posibles
de obtener mediante la diferencia de energia de optimizaciones geométricas. La linea punteada
naranja es la Unica que se obtiene por interseccion geométrica de dos parabolas siguiendo las
recomendaciones del protocolo QM-ORSA para reacciones SET respecto a AGE™.

Dado que el Cu' en geometria tetraédrica sélo pudieron ser optimizados en el funcional LC-
wPBE, los resultados mostrados a continuacion no describen la energia de este minimo relativo.
se reportan los valores obtenidos para los métodos DFT/mGGA estudiados y sus respectivos
errores respecto a la constante de velocidad experimental adicionalmente los valores se

corrigen mediante la correccién de Okuno.

Efectos de Solvatacion AGEY = 2.54 kcal/mol a 298.15 K.

71



Los resultados del cadlculo geométrico de la de la barrera energética tuvieron una menor energia
debido a la proximidad de la geometria nuclear de la geometria del producto de transferencia
respecto a los reactivos. En la figura 5.9 también pueden observase la interseccion de las
pardbolas modeladas para calculadas para la barrera energética ETR empleando el AG® y el AEF™.

Tabla 5.12 Energia del modelos de reactividad de la reaccion Fenton modelado computacionalmente por
métodos DFT/mGGA y CBS-QB3 estudiados.

(kcal/mol)
Modelo de Reactividad Método DFT/mGGA
CBS-QB3 BPwW91 LC-WPBE M06 M06-2X
AG® 5.1 14.3 7.1 9.2 -15.0
AGET 10.9 8.1 9.3 8.1 -8.8
AEFT 13.4 6.8 10.7 5.1 3.5
AGzET 27.1 -17.0 33.3 2.7 0.03
AETP 2.4 -1.3 1.357 -4.1 5.3
Kapp 8.71E-08 7.42 E+09 2.43E-12 7.42E+09 7.41E+09
Error relativo (%)
respecto a - 21.9 - 21.9 21.9
Kexp=9.50E+09
Error (K2PP / K=xP) 5.1 14.3 7.1 9.2 -15.0

Sin embargo, las energias asociadas a la descripcion del perfil de reaccién del modelo final de
reactividad que me muestrean se muestran en la Tabla 5.12 mantienen sus valores
endergdnicos por lo que consideraron valores experimentales de posibles equilibrios

simultaneos presentes en condiciones del medio celular:

Constante de Solvente pH Order
Reaccién Velocidad
Experimental
H202+ Cu+ = Cu+(H20) H* 4.7E-3 H20 2.4 2
Ha0z + 02" 02+ :0H + OH' 0.23 H0 96 2

La presencia de estos equilibrios se podria tomar en cuenta mediante:

Karp= kFen* Keql* Keqz

5.6 Intervencidén del Cu' tetraédrico en el mecanismo de Reaccién Fenton

El posible reacomodo nuclear puede generar dos minimos locales antes de la transicién
electrénica de la reaccidn Fenton, es por eso que a continuacidon, se muestran las energias
obtenidas empleando el Cu' en geometria tetraédrica, la fue optimizados en el funcional LC-
wPBE.

Inicialmente se anadio la energia del Cu(l) tetraédrico como estructura intermediaria en el
mecanismo de Reaccién Fenton. Se compard la energia de Cu(l) en geometria lineal y
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tetraédrica, se obtuvo que la energia de reorganizacidén nuclear entre la geometria de Cu(i)
lineal y tetaédrico era de 7 kcal, favoreciendo la lineal.

Sin embargo, la diferencia de energia Libre entre Cu'y Cu" es menor al considerar una transicion
de geométrica tetraédrica, es decir una reaccidén endergonicidad de 2.9 kcal/mol respecto a 18
kcal/mol.

La reduccidn de la Energia Libre empleando el reactivo de Cu'tetraédrico permitid inferir que el
Cu' podria no ser lineal previo a la transicion electrénica sino tetraédrico durante, la
transferencia electrdénica.

Adicionalmente se comprobé la diferencia de energia entre el Cu' lineal unido a un dimero de
agua y el cobre tetraédrico., se obtuvo mayor etabildad del Cu'tetraédrico por 12 kcal/mol, lo
cual lo reafirmé como estructura intermediaria, con un AG ™ =2.8 kcal/mol que al considerar la
energia de solvatacion del medio adquiria un valor AG £™ =0.25 kcal/mol. (Figura 5.10) De esto

se confirmd el mecanismo de reaccion propuesto en la Figura 5.8.

Figura 5.10. Perfil de Energia Libre de la Reaccidon Fenton considerando el Cu' tetraedrico como

geometria molecular intermedia del mecanismo de reaccion.

AGE™=0.25 kcal/mol

Una tercera alternativa para la descripcién de la reaccién Fenton, es la obtencién de un
producto Cu" coordinado al radical hidroxilo.

é @
@
o @
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6. Validacion del modelo de reactividad Fenton &

Haber-Weiss

Una vez caracterizada la reactividad del ciclo catalitico F&HW (Figura 6.1) se estudiaron las
posibles causas de endergonicidad de la reaccién Fenton. Se aplicé el protocolo QM-ORSA ETR

en reacciones tipo Fenton

Figura 6.1 Modelo de reactividad F&HW que considera el producto de transferencia

4 2
-9
Q‘ ‘ J
o 9 a
w
"
. 4 oo
H,0; Cu(l) O, ==
‘9 )
&,_. J.‘ F-Ox HW-Red : o
, 8
Cu(ll 02
«® 2
< 29 ? ?1
Y 2
¢ ‘° ° %0
‘@ 9 ’ ) >
@
Modelo de DFT/mGGA Method
Reactividad (kcal/mol)
CBS-QB3 BPw91 LC-WPBE MO6 MO06-2X
HW AG° -19.7 -33.9 -29.3 -30.6 -9.2
FENTON AG° 7.9 17.1 9.9 11.9 -12.2

Dado que el valor AG de la semi-reaccion de oxidacién del cobre es constante, su energia fue

empleada ser empleadas nuevamente en el andlisis del ciclo de reactividad.

Para comprender cual de los dos modelos matemdticos para describir la reactividad es el mas

apropiado para usar en ETR se reprodujeron las condiciones del sistema Fenton con distintas

moléculas, comparando las energia de las aproximaciones de la barrera energética obtenida

desde AG°yAGE™ .
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6.1 Reduccion de ROS como interferentes de la Reaccidon Fenton en el Ciclo
F&HW

Se propuso analizar la oxidacion de cobre frente a otras moléculas tipo ROS, para obtener mas
resultados de sobre la energia de las barreras de oxidacién del cobre frente a electrdfilos fuertes
tipo H,0:; (de la reaccion Fenton). El ciclo catalitico modificado se presenta en la Figura 6.1.

Se optimizd la geometria del radical hidroxilo, del radical peroxilo y del radical metoxilo (OH*,
CH30* y CH300%*) con sus respectivos iones oxidados para modelar los minimos absolutos
reactivos y de productos en la oxidacidn del cobre dentro del ciclo Fenton y Haber-Weiss. Se
evaluaron cuatro modelos de reactividad para cada especie de ROS (Tabla 6.1) el nUmero de
funcionales estudiados se mantuvo y los resultados de estabilidad geométrica del cobre en
disolucién acuosa fueron confirmados mediante el calculo AG°. (Tabla 6.2)

Figura 6.1 Esquema general de ROS evaluadas en la oxidacion del Cobre dentro del ciclo F&HW : radical
hidroxilo (), radical peroxilo (OOH) (b) y radical metilperoxilo (c)

Hx0p / OH'/ CHyO'/ CHZ00 cu(l) 0,

Ox Red
OH +OH / OH / CH30 / CH300~ cu(lly oy

Tabla 6.2 Modelo de reactividad de la semi-reaccién de reduccién de las ROS estudiadas en la Reaccidn

Fenton

Modelo de la semireaccion de reducciéon de ROS
RO* +1ee —» RO"

RO* + (H;0), + 1e¢ —» RO(H:0),
RO*(H20); + 1e¢ —» RO(H20);
RO*(H.0); + 1e¢ —® RO+ (H0),

RO* + (H;0), + 1e¢ —» RO(H20),

v B W N =
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Figura 6.2a Modelos moleculares empleados

en las especies radicalarias de ROS estudiadas como
interferentes de la reaccion Fenton.

Nomenclatura Radical Hidroxilo (a) Radical Peroxilo (b) Radical metil peroxilo(c)
o ' Py
RO* ol e %
> > >
[ SR [ S [ SR
2] 2] 2]
+ + +
(H20)2 +RO*
> 2 {
- o. ?
9
! 4 od *t:
.- /
RO*(H20)2 ’ J.J"/. ) J.)‘ é, .-"4

Figura 6.2b Modelos moleculares empleados en las especies anidnicas de ROS estudiadas como
interferentes de la reaccion Fenton.

Nomenclatura Anidn Hidroxilo (a) Anidn Peroxilo (b) Anién metil peroxilo(c)
RO* @ » i
@ 6 9
(H20): +RO* 5 5 5
G’ G [ i
3 1) * 2]
+ + +
- PY -
X8 9
*
3 ? Q X 0
L) - 4 JJ .“, - ]
(o e
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Tabla 6.3 Energias Libres de las semireacciones de oxidacidn para los modelos de reactividad propuesto para
cada una de las especies de ROS estudiadas.

DFT/mGGA Method
ROS Igg:gt?\ll?d:z AG semireaccion (kcal/mol)

CBS-QB3 BPw9l1 | LC-WPBE MO06 MO06-2X

1 13030 | -130.38 | -129.52 | -128.90 -127.56

Ho* 2 12918 | -13270 | -131.98 | -130.23 -131.48
3 -135.72 -137.63 | -13896 | -137.53 -138.26

4 -136.41 -134.89 | -136.08 | -135.77 -133.90

5 112918 | -132.70 | -131.98 | -130.23 -131.48

1 -114.17 -108.70 -111.29 -110.75 -111.12

2 -114.21 -112.21 -114.80 -112.00 -115.36

CHsO* 3 -150.57 -121.27 -123.16 -121.50 -123.29
4 -150.53 -117.77 -119.64 -120.25 -119.05

5 -125.38 -124.17 -126.53 -126.54 -127.74

1 -106.09 -99.55 -101.78 | -105.05 -103.62

2 -103.66 -99.67 -101.54 -103.42 -83.46

CHs00* 3 -113.56 -107.78 -109.55 -112.80 -91.14
4 -105.62 -98.47 -100.98 -101.82 -101.72

5 -114.27 -109.90 -112.10 -116.31 -95.21

El modelo de reactividad no 3 para la semireaccion de reduccion del radical hidroxilo(OH*), fue
el mayor endergonicidad, en él ambas moléculas estan estabilizadas por dos moléculas de agua
de forma explicita.

HO*(H20). + 1e HO(H.0).
Py i -1
© . 41 | 8,
- % ¥

El modelo de Reactividad no.5 es el mas estable para la semireaccion del radical metil-hidroxilo
y metil-peroxilo. En él, la estabilidad de carga proporcionada por el modelado de las dos aguas
explicitas sélo es requerido por el producto aniénico.

CH;O0* + (H:0), + 1le CH30'(H:0);
@ -1

i " _ ‘{J.J

°d oS i1 | P

CH;00* + (H.0), + 1e CH300'(H20),
. 27

0oy L Bl - !
s 5 + ¢ » +le — ,;oco
)
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Las energias libres de la semireacciones de reduccion de las ROS obtenidas, reafirmaron la
estabilidad adquirida por especies anidnicas cuando la molécula es solvatada explicitamente
por agua. El modelado de aguas explicitas en el el reactivo radicalario OH* también mostré
mayor estabilidad es su semirreaccién global y permitié estabilizar el producto iénico OH(H,0).
esta tendencia se mantuvo utilizando los funcionales BPw91, m06, LC-wPBE y MO06-2X. Se
observé una discrepancia en la metodologia CBS-QB3 ya que el AG® de la semirreaccion de

reduccidon OH*+ 1e” = OH™ es mads estable al formar un dimero de agua. Esto probablemente

por la alta densidad de carga del anién hidroxilo que desestabiliza las 2 aguas de solvatacién. Se
observé otra discrepancia para los modelos de CH30* en CBS-QB3 y en CH300* en M06-2X.

A continuacion (Tabla 6.3) se muestran las energias libres de reaccién de los modelos de menor
energia de remireaccién de reduccién de ROS acoplados a la oxidacién del Cu'

e

' ¢’
2096 ~— T oo ae tle
-, 9 J
9 e 4

Tabla 6.4 Energia libre de Gibbs (AG°) de los modelos de reactividad propuestos para el radical hidroxilo, el
radical peroxilo y el radical metoxilo (OH*, CH3O* y CH:00*) como reductores interferentes del Ciclo F&RHW.

para los métodos DFT/mGGA estudiados.

AG° (kcal/mol)
Método DFT/mGGA
Modelo CBS-QB3 BPW91 Ic-wPBE MO6 MO062x

ROS reactiva

HO* 3 -29.72 -18.77  -23.91 -19.71 -43.71
CHsO* 5 -19.39 -5.31 -11.48 -8.73  -33.19
CHs00* 5 -8.28 8.96 2.95 1.50 -0.66

Nuevamente el método m062x mostroé la tenencia de sobreestimacion energética del sistema,
al mostrar AG° de 20 a 10 kcal/mol mas estables que las de otros funcionales DFT/mGGA
estudiados. El AG® obtenido para en la simulacién de la reduccién de metil peroxilo frente a

Cobre tuvo valores endergdnicos. En primera instancia no se calculd su K@PP

A continuacion, se muestran las velocidades de reaccion obtenidas por el protocolo QM-ORSA
para reacciones SET, a los resultados ha sido acoplado el efecto de solvatacién propuesto por
Okuno. (Tabla 6.5)

78



Tabla 6.5 k?P (M1 S?) de ROS estudiadas como interferentes de la reaccién Fenton

Constante de velocidad tedrica bimolecular
k3PP (M1 S1) from AG®

Método DFT/mGGA
ROS  Reactivity model

CBS-QB3 BPw91 LC-WPBE Mo06 MO06-2X
OH* 2 6.17E+09 7.44E+09 7.44E+09 7.26E+09 1.51E-05

CH30* 5 7.42E+09 2.19E+09 5.35E+09 7.35E+09 7.42E+09

A continuacién se muestra el perfil de reactividad de la reaccidn de la oxidacién de Cobre frente
a radical hidroxilo (OH*) (Figura 6.3), radical metilhidroxilo (CHsO*) (Figura 6.4) y radical metil
peroxilo (CH3;00%*) (Figura 6.5)

Figura 7.2. Evaluacion DFT-mGGA en la descripcion SET-Fenton de la Oxidacién del Cu(l)frente a OHe

OH,
on ® / HOQ, O °
* HoOl Cur il OH, > /"C 3 N ou
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Figura 7.3 Evaluacién DFT-mGGA en la descripcidon SET-Fenton de la Oxidacion del Cu(l)frente a CH3O0e

® IIOHQ Hzo// \\OH2 o
CH30 + H,Ol"Cu"IOH, _— /”Cué*' + CH;0
H20 Hzo/ \OHZ
° I I 1
[ @J [ & o ] il 2 J'
+ : » + 2
) ps J, ® .: —> ,‘ "“., + j‘._
4 2
- ) °’

OH, H0, OH, o
* @ /I //, :\\
CHz00 % H,Ol'CuIOH, - cut + CH300
- / \
H20 H,0 OH,
| Il N -1
[ ] 2 @° 2
» e 2 :
K 4> 4
[ ¥ + [ .w + Y - 3 .: ‘ 0@ + ‘f'.
() > ] Y 9 9 9
A X ) L

79



Los resultados obtenidos reafirman al método Lc-wPBE como el éptimo para modelar sistemas
metalicos en condiciones del medio celular usando consideraciones de la metodologia QM-
ORSA al considerar los efectos de difusidon, también se encontré que el modelo de reactividad
del producto de transferencia, no es necesario cuando se modelan reacciones que mantienen
su molecularidad a lo largo de la reaccién.

Ya que en todos las estructuras estables estaban coordinadas a agua, el modelo de AGE™ no
podia ser empleado como parte de la descripcion cinética. Sin embargo la endergonicidad de la
reduccion CH300* frente a Cu' permitiéd probar como alternativa el modelo de reactividad
empleando la energia de producto de transferencia electrénica. (Figura 6.6) Los resultados
obtenidos se muestran a continuacidn y derivan de la estabilidad del CH;00* en solucion

acuosa sin solvatacion explicita. (Tabla 6.5)

Figura 6.6 Modelo de Reactividad de la reduccion CH300* frente a Cu' empleando AGE™
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Tabla 6.5 Constante de velocidad tedrica bimolecular de CH300* empleando AGE™

Constante de velocidad teérica bimolecular de CH:00* empleando AGE™
kapp (M-l S-l)

Método DFT/mGGA

ROS

CBS-QB3 BPw91l LC-WPBE MO06 MO06-2X
CH;00* 6.94 E+09 2.58E+11 2.31E+05 2.33E+05 7.39E+09

Los valores obtenidos muestran concordancia con los érdenes de reaccién empleados como
comparacion experimental( k®® (M1 S?) =9.5 E+09 ). La comparacidn entre la constante
tedrica obtenida del modelo de reactividad Fenton, respecto a los resultados obtenidos
tedricamente del modelado de interferentes ROS en la reacciéon Fenton también concuerda en
los ordenes de reaccién obtenidos.

Finalmente, la endergonicidad de la reduccién del radical hidroxilo permitié identificar que las
aguas explicitas de solvatacion para describir al anidn hidroxilo, no son suficientes para
estabilizar su densidad electrdnica, por lo que un modelo de reactividad Fenton con mas
explicitas solvatando al anién hidroxilo y el radical hidroxilo, permitirian estabilizar al aniény
aumentar la estabilidad de los productos finales y de Transferencia Electrénica en la Reaccion
Fenton.
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6.1 Acoplamiento de ROS al Ciclo F&HW

Reaccion Haber-Weisse Reaccion Fenton

0" +HyOp —> 'OH+OH + 0O,  Fe?" + H,0,—> Fe3" + OH + "OH

H* + O, Cu(l) H20,

\

HW Fenton

Cu(ll) ~ OH~

Cu(ll)
v
. Regeneracion .
HOO == / \ OH Tipo Fenton

cu(l)

El muestre de perfiles de reactividad desarrollado en el capitulo 4 permitié proponer un
producto de transferencia que fue afin a las caracteristicas de los productos en el mecanismos
de reaccién de mayor exergonicidad para la reaccién Fenton y Haber-Weiss y se hizo un
seguimiento cinético de sus constantes de velocidad mediante QM-ORSA considerando la

energia de reorganizacion nuclear (A) respecto al AG™.

7\, — AGPTE—AEPTE

AG* —}L 1+AGPTE 2

El uso del Producto de Transferencia Electréonica permite la localizacién de un punto de

Interseccién de las PES menos sobreestimados. (Figura C.2) No considerar el AGPTE

, para
obtener AG*, implica un desplazamiento sobre la coordenada de reaccién hacia el minimo

absoluto de los productos, como se muestra a continuacién para la oxidacidon de un metal.
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Figura C.2 Modelo de Transferencia Electronica empleando la energia del Producto de Transferencia
Electronica en la representacion de PES superpuestas de la teoria de Marcus para reacciones de Transferencia
Electrénica.

M1+ (AB)#™

AEPTE

M" + ABL™

La representacion gréfica del perfil de reactividad para reacciones SET del modelo propuesto,
emplea los fundamentos para la descripcién de perfiles energéticos del protocolo QM-ORSA.
Sin embargo, el produto de transicidon del modelo de reactividad para transferencias
electrénicas en la reaccién SET bimolecular difiere de la aproximacion geométrica de
interseccion (2.5) obtenida por QM-ORSA; ya que Galano e Idaboy consideran un sistema ideal
de PES parabdlicas y simétricas que intersectan.

Considerando que la aproximacién geométrica propuesta por QM-ORSA para reacciones SET
bimoleculares, es un ideal al comportamiento de las PES, se recomienda su uso cuando los
complejos reactivos sean de elevado peso molecular, sus geometrias sean poco variables o el
nivel de teoria requerido no compense el tiempo de cdmputo invertido en el modelado de la

reaccion

Por otra parte, la evaluacién de cuatro funcionales DFT mGGA, permitid un muestreo de
resultados que hicieron factible recomendar el funcional LC-wPBE para la descripcién de
sistemas bioquimicos orientados al objeto de estudio del protocolo QM-ORS.A (describir
actividad antioxidante en disolucién acuosa)

Sin embargo, un analisis detallado del modelo de reactividad para transferencias electrdnicas
puede ser de alto costo computacionales, debido a seleccién interna de los modelos de
reactividad y la presencia de multiples minimos locales a lo largo de la coordenada de reaccién.

Los resultados obtenidos también permitieron deducir que el aumento probabilistico de
estados energéticos excitados, inducen la tasa de éxito de la transferencia electrénica y se
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puede lograr un seguimiento de la reactividad de la reaccién SET, mediante el monitoreo de la
cinética de sus variantes a lo largo de la coordenada de reaccién.
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7. Antioxidantes como interferentes del Ciclo
Fenton y Haber-Weiss

Lo otro no existe: tal es la fe racional, la incurable creencia de la razén humana.
Identidad=realidad, como si, a fin de cuentas, todo hubiera de ser, absoluta y
necesariamente, uno y lo mismo. Pero lo otro no se deja eliminar; subsiste, persiste;
es el hueso duro de roer en que la razén se deja los dientes. Abel Martin, con fe
poética, no menos humana que la fe racional, creia en lo otro, en " La esencial
Heterogeneidad del ser", como si dijéramos en la incurable otredad que padece lo
uno.

Antonio Machado

7.1 Esquema General de Interaccion y Disefio Ensambles

El esquema general de los ciclos de Reactividad Redox de los antioxidantes como interferentes
del ciclo Fenton y Haber-Weiss (Figura 7.1) se disefié a partir del esquema simplificado del ciclo
catalitico Fenton, en presencia de moléculas caracteristicas de la Reaccién Haber-Weiss.(Figura
1.7).

Figura 2.1 Ciclo de reaccion simplificado del estudio tedrico-computacional para reacciones SET

Precursor de OS  ROS radicalaria Especie Estable

H:0, | OH'/ CH0'/ CHy00" Especie A 0,
Ox Red
OH +OH / OH / CH30 / CHy00"~ Especie B 0,
ROS radicalaria ROS anidnica ROS radicalaria
Especie A Especie B
Cu(l) Cu(l)
PF PF Radical
PF-Cu(l) PF-Cu(ll)

La reaccion de oxidacion sobre la especie A genera su homodlogo oxidado, la especie B, asi como
iones derivados de ROS. En el caso de del H,0,, se observa una ruptura heterolitica que da paso
a un radical y un anidn hidroxilo. En presencia de Cobre o Hierro se conoce como reaccién
Fenton (Figura 1.7). El ciclo antioxidante describe un producto de oxidacién estable catalizado
por la especie B (Oxigeno molecular), que segun estabiliza al radical superdxido. El elevado
costo computacional de cada sistema antioxidante polifendlico redujo el estudio a cuatro
polifenoles: acido ascérbico, catecol, pirogalol y canolol.
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Se disefio un ciclo simplificado de reaccion (Figura 2.1) desde el que es posible comprender las
variantes que afectan la actividad del mismo en funcidn de los polifenoles. (Figura 2.2). El ciclo
simplificado considerd que la especie A tendia a oxidarse en presencia de un precursor de estrés
oxidativo (OS) tipo ROS como el Peréxido de Hidrégeno, el radical hidroxilo, el radical metoxilo
o el radical metilperoxilo

Tabla 2.1 Sistemas Quimicos Estudiados en la intervencidén de antioxidantes de tipo polifendlico de sistemas
cupricos y ROS en el ciclo catalitico Fenton & Haber-Weiss con tres posibles rutas de reaccidn: complejacion,
la oxidacion y sus respectivos equilibrios en competencia.

Sistemas SET Sistemas de Complejacion
PF-PF Radical Complejo ROS-agua
Cu(1)-Cu(l) Complejo Cu-agua
Cu(l)-agua
Equilibrio de Competencia Cu(ll)-agua
SET vs Complejacién de Cul(ll)-PF Complejo PF-Cu
SET Complejo PF-Cu(l) & PF-Cu(ll) PF-Cu(l)
PE-Cu(ll)

Complejos Reactivos PF-Cu
Figura 2.2 Intervencién de antioxidantes polifendlicos en sistemas cupricos del ciclo catalitico
Fenton.

Regeneracion
(Tipo Haber-W eiss)

0, 0,
Predominio de Especies >—<
pH=74 ) )
Antioxidante Antiox-Cu(II) Antiox- Cu(I)
Complejacion
Antioxidante

Cuac2+

Actividad Prooxidante

Regeneracion
(Tipo F(’Hfﬂn)

(Tipo Haber-Weiss)

Antiox radical Cuac+ Antiox radical

La Tabla 5.2 se acopld al sistema de reactividad simplificado mediante tres ensambles que
describen un tipo de ETR y los sistemas de complejacién posibles. Los tres ensambles de
Interaccion bimolecular que interfieren como variables simultaneas en la reactividad del

sistema catalitico F&HW interceptado por antioxidantes polifendlicos de interés. (Tabla 6.2)

Tabla 7.1. Distribucion Conceptual de los Sistemas Quimicos Estudiados: Ensambles

Sistemas SET Sistemas de Complejacion
Ensamble 1 1.  SET PF-PF Radical 6. Complejo ROS-agua
Antiox-A
Ensamble 2 2. SET Cu(l)-Cu(l) 7. Complejos Cu-H20
Ciclo F&HW Cu(l)-agua
Cu(ll)-agua
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Ensamble 3 3. SET vs Complejacion de Cu(ll)-PF 8. Complejos PF-Cu
Proox-A 4. SET Complejo PF-Cu(l) & PF-Cu(ll) PF-Cul(l)
PF-Cu(ll)
9. Complejos Reactivos PF-Cu

7.2 Ensamble 1: Reactividad entre PF(c) y ROS(a)
El Ensamble 1 evalta la estabilidad termodinamica del Ciclo Fenton comienza evaluando la

reactividad de los polifenoles seleccionados respecto a los precursores de estrés oxidativo
(Figura 3.0.3). Adicionalmente se hacen esquemas de predominio de especies respecto a la
variacion de pH y se seleccionan especies predominantes a pH celular. Se evaltan las reacciones
termodindmicamente favorables y se calcula su contante de velocidad global.

Figura 7.1. Ensamble 1: Ciclo de reactividad redox estudiado para polifenoles en disolucién acuosa.

H,O, / OH'/ CH30 / CHZ00 Polifenol 0,
Ox Red
OH +OH / OH / CH30  / CHZ00™ Polifenol oy
Radical

7.3 Ensamble 2: Reactividad entre Cu(ac y ROS aq)

El Ensamble 2 permite realizar el mismo analisis de reactividad para el cobre. Sin embargo, se
toman en cuentan las multiples geometrias que podrian adquirir los cationes Cu'* y Cu?* como
centros metdlicos en disolucién acuosa.

Figura 7.2 Definicidn del Ciclo Catalitico Prooxidante Fenton y Haber-Weiss en presencia de Cobre.
Reaccion Haber-Weiss

Cu** +0%" £ Cu*+0,
Cu* +H,0, Kz, Cu?" +OH + OH

Reaccion Fenton
Figura 7.3 Ensamble 2: Ciclo de reactividad Redox estudiado para el cobre como centro metalico libre en

disolucion acuosa.
H,0, / OH'/ CH30 / CH;00 cu(l) 0,

Ox Red
OH +OH / OH / CHs0 / CHz00~ cu(ll) 0y

7.3 Reactividad entre Cu(ac) vy PF (ac)

7.4 Reduccion Directa vs Complejacion
Ya que los polifenoles son buenos quelantes se definieron dos posibles reacciones en el

Ensamble 3. La primera reaccion el centro metadlico se reduce y produce Cu(l) y un polifenol
radical, en la segunda reaccidn se da en dos pasos, ya que propone la interaccién del metal con
el polifenol para formar un complejo Cobre (ll) —Polifenol que auto-reduce el centro metalico
para formar un complejo Cobre(l)-Polifenol. (Figura 3.03. A)
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Figura 7.4 Ensamble 3a: Esquema de reactividad del CU(ll) con los polifenoles estudiados

+ Polifenol
cud) Radical

Red

Cu(ll) + Polifenol
l Compl
AutoOx

Complejo - > Complejo
Cu(ll)-Polifenol Cu(l)-Polifenol
Finalmente se evalué la estabilidad quelante de los polifenoles en complejos de Cobre (Figura
3.1.4), mediante el analisis de su reactividad redox frente a los precursores de estrés oxidativo
(OS) planteados en la Figura 3.1.1.

Figura 7.5 Ensamble 3b: Esquema de reactividad para los complejos Polifenol-Cobre en disolucién acuosa

H,0; /| OH'/ CHgO / CHZ00 Complejo 0,
Cu(l)-Polifenol
Ox Red
OH +OH / OH / CHz0 / CH300 Complejo 0z
Cu(ll)-Polifenol

Considerando que la Oxidacién del polifenol se da a partir de la pérdida de un electrén, la
férmula general de oxidacidn de la especie seria: HnX" 2 HnX"1+ le-

En consecuencia, una especie neutra o anidnica generaria un radical catidnico o aniénico
respectivamente; de modo andlogo la reduccion de éstas especies radicalarias formaria una
especie neutra o un anion: HnX" 1+ 1le- 2 HpX"

OH

HO OH

Pirogalol (Pyrogallic acid)
CeHgO3
MM=126.11 g/mol

Acido Acérbico
((5R)-[(1S)-1,2-Dihydroxyethyl]-3,4-dihydroxyfuran-2(5H)-one)
CgHgOg
MM=176.12 g/mol

7.5 Caracterizacion Prooxidante del Pirogalol y Ac. Ascorbico
Se hizo una busqueda de antioxidantes tipo polifendlico que fueran de relevancia bioldgica, al

mismo tiempo que representaban antioxidantes de tipo flavonoide y no flavonoide que
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permitian un analisis del efecto del sustituyente sobre el mecanismo de reaccién. De los 15
Polifenoles seleccionados, se estudiaron 6 derivados estructurales del catecol debido al costo
computacional asociado a la precision de los Métodos Cudnticos empleados, a continuacion se
presenta el primero de ellos.

Figura 2
oH R =OH,R R =H,R_ =H, Catecol (#10)
Ry R4 R1=OH, RZ=OH, R3=H Pirogalol (#20)

R1=OCH3, R2 R3=H, Guaiacol (#30)
R =0H, R =H, R_=(CH_) NH_Dopamina (#11)
1 2 3 272 3
Rs Re R =OH, R =OH, R =COOCH_ Metilgalato(#21)
R =OCH, R.=H R_=CH_CHCH_, Eugenol (#31)
1 3 2 , 3 2 2

El Pirogalol (Pyga) fue el primer sistema aromatico estudiado para definir actividad prooxidante.
Su estudio acoplé los diagramas de predominio de especies para describir el efecto del pH en el
medio celular, ademas la posible deslocalizacidn electrdnica derivada de la electrofilicidad del
anillo aromatico y la posicién de los alcoholes sobre el anillo para estabilizar posibles quelatos.

[ Hnpyga]= --> [H'] + [Hn-1pyga]

Los valores de pka del pirogalol (Tabla 7.4) se obtuvieron obtuvieron por célculos
computacionales, siguiendo el Método de Correlacion lineal (Annia Galano et al.), con ellos se
construyd su diagrama de predominio de especies (Figura 7.5) y se determinaron las especies
predominantes a pH=7.4 (Tabla 5.3B)

Tabla 7.2 Concentraciones predominantes a pH fisiolégico (pH=7.4) de pirogalol

pH  [H'] ® [pygal> @ [Hpyga]> @ [Hzpyga]l" @ [ Hspyga]
7.25 5.62341E-08 5.24E-14  5.82E-07 1.25E-01 8.75E-01
7.4  3.98107E-08 1.40E-13  1.10E-06 0.16741 0.83259
7.52 3.01995E-08 3.06E-13  1.82E-06 2.10E-01 7.90E-01

Figura 7.3. Evolucion de las deprotonaciones del pirogalol y su diagrama de predominio de
especies a lo largo de la escala de pH.

OH OH &

%o

OH
-H+ -H+ o

Cg

OH OH OH
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1

0.8

0.6 /\

0.4

0.2 /
0 4

-1 4 9 14

—[pyga]3- ——[Hpyga]2- [H2pygal- [H3pygal]

Tabla7.4 Valores de pka del pirogalol, obtenidos por M062x/6-311+G(d,p)

pkal pka2 pka3
8.096656 12.580900 14.295217
pH [HY] @ [Asc]* O [HAsc) O [Hz2Asc)

7.25  5.62341E-08 4.46E-05 9.99E-01  8.31E-04
7.4 3.98107E-08 6.31E-05 9.99E-01  5.88E-04
7.52 | 3.01995E-08 8.31E-05 9.99E-01  4.46E-04

1.00E+00
8.00E-01
6.00E-01
4.00E-01
2.00E-01
0.00E+00

-1 4 9 14

——(Asc)2- ——(H2Asc)- H2Asc

Considerando las especies fendlicas completamente protonadas y las sucesivas
desprotonaciones derivadas de la especiacion a pH fisioldgico, se plantearon las siguientes
reacciones biomoleculares tipo SET para el pirogalol y para el 4cido ascorbico.

Prooxidante [ Hnpyga] + Cu" --> [ Hapyga]= + Cu'
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[ Hhasc] + Cu' --> [ Hpasc]= + Cu'

[ Hhpyga] + Cu"--> Cu[ Hn2pyga ] 2"
Auto-Oxidtion
[ Hhasc] + Cu'--> Cu[ Hy2asc ] 2"

Cu' + [ Hpasc]= --> Cu" + [ Hnasc]
Regeneration (HW Tipo 1)
Cu' + [ Hpasc]= --> Cu" + [ Hnasc]

Cu[H20]2[ Hnapyga] *" + 02" > Cu[H20]2[ Hn2pyga] *"+0;,
Regeneration (HW Tipo 2)
Cu[H20]z[ Hn2asc] 2™ + 02" --> Cu[H20]2[ Hn2asc] 3" +0,

Los resultados obtenidos por M062x/6-311+G(d,p) sefialaron una fuerte tendencia del anillo
aromatico a formar quelatos. Este quelado también es suceptible de reduccién frente a H,0;
gue implica una reaccidon exergénica hacia la formaciéon de radicales mediante reacciones tipo
Haber-Weiss.

Tabla 7.5 Valores de exergonicidad calculados para el pirogalol, en el ciclo polifendlico

propuesto.
AG Prooxidante | Regeneracion | Reparacion | Complejacion
[ Hspyga] | -8.51 8.51 6.1
[Hzpygal® | -38.22 38.22 6.8
[Hpygal* | -56.65 56.65 7.3

La formacion de quelados Cu-polifenol, fue una tendencia energética observada en los
resultados obtenidos para los antioxidantes polifendlicos estudiados, por lo que se infiere que
el mecanismo de reaccién prooxidante de los antioxidantes en presencia de cobre y H,0,, se
debe a la formacion de quelatos Cu-polifenol y su sucesiva oxidacion frente a H.O, mediante el
mecanismo de Complejacidon-oxidacién, presentado a continuacion:

[ Hn-2pyga] + Cu[H20]4** --> Cu[H20]2[ Hn-2pyga ] *"

Cu[H20][ Hn2pyga ] " --> [ OH]= + [ OH] + Cu[H:0]2[ Hn-2pyga ] "

H20: + Cu(bpy)** = Cu(bpy)2?* + OH™+ OH- 1.5E3 H20 2
H20:+ CdEDTA®* > CdEDTAZ + OH"™+ OH" 2.9E9 H20 2
H20; + Cu(5-CHsphen)” &  Cu(5-CHsphen)2* + OH*+ OH" 1.6E3 H20 7 2
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[ Hn2pyga] + Cu[H20]4** --> Cu[H0];[ Hn-2pyga | *"
Cu[H20]2[ Hn2pyga ] 2" --> [ OH]= + [ OH]" + Cu[H20]2[ Hn-2pyga ] >"

La posible interaccidn del cobre con el anillo aromatico también fue considerada como factor
de incremento de la reactividad prooxidante de la reaccion Fenton. Se asumié que el aumento
de deslocalizacidn electrénica induce el aumento de estados excitados que inducen la reaccion
de transferencia electrénica frente al perdxido de Hidrégeno para oxidar al Cu(l) estabilizado
por el anillo aromatico y reducir la barrera energética para la produccién de aniones y radicales
hidroxilo (¢OH), estos ultimos especies generadoras de dafio oxidativo al DNA, proteinas de la

membrana celular y organelos varios.
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Conclusiones

Quien no conoce nada, no ama nada. Quién no puede hacer nada, no comprende
nada. Quien nada comprende, nada vale. Pero quien comprende también ama,
observa, ve... Cuanto mayor es el conocimiento inherente a una cosa, mds grande
es el amor... Quien cree que todas las frutas maduran al mismo tiempo que las
frutillas nada sabe acerca de las uvas.

Paracelso

La investigacion permitid modelar distintas aproximaciones al mecanismo de las reacciones
Fenton & Haber-Weiss, las cuales conforman uno de los ciclos mas relevantes de produccién de
radicales libres en el medio celular y estan directamente ligadas al desarrollo de Enfermedades
Neurodegenerativas..

La descripcidn del modelo de reactividad se desarrollé mediante la comparacién de la energia
libre de Gibbs en semireacciones de reduccién y oxidacién, empleando modelos moleculares
gue simulan las condiciones de reaccidon del medio celular asi como las posibles secuencias de
evolucidon nuclear mediante el analisis de optimizaciones geométricas. Los modelos de la
semireaccion de reduccion del H,0,y de semi-reaccidn de oxidacién del 20, que describen el
mecanismo de reaccién Fenton vy Haber-Weiss son aquellos donde se modela
computacionalmete la primera esfera esfera de solvatacién de los aniones para estabilizar su
densidad electroénica. (Anexo 1)

El modelo de reactividad elegido para el mecanismo de reaccién Fenton y de la reaccion Haber-
Weiss se validé mediante el cédlculo tedrico de k®P del protocolo QM-ORSA modificado al
agregar AGE™ en la descripcion de la barrera energética. Los resultados obtenidos se
compararon con las constantes de velocidad experimental con un error del 20%.

El modelo de reactividad para transferencias electrénicas bimoleculares empleando la energia
del producto de transicion electrénica propone el analisis de dos tendencias de reactividad
mediante el analisis de un minimo local en la PESprobuctos, que forzosamente tiende a un minimo

absoluto como producto final de reaccién AG®. (Anexo 2)

El seguimiento de la coordenada de reaccién mediante minimos locales PES de reacciones SET,
se puede considerar como un modelo de aproximacidn estocastico a la descripcidon de caminos
de reaccion de alta probabilidad en la PES para la reaccién Fenton y Haber-Weiss. El uso del
modelo fue validado mediante la descripcidn de la reactividad de OH®, CH300°® y CH30* Las
caracteristicas del modelo permiten deducir mecanismos SET bimoleculares mediante un
minimo local caracterizado por AGE™. (Anexo 3y 4)
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El producto de transicidn es la geometria que permitié describir el mecanismo de reaccién

Fenton y Haber-Weiss, se caracterizé por:

1
2.
3.
4

ser un minimo local en la PESprobucros,

ser menos estable que los productos finales

la geometria del producto de transicion se aproxima a la de los reactivos

el modelado QM mantiene condiciones sigmatrépicas y de molecularidad a lo
largo de la coordenada de reaccién.

La comprension del Mecanismo de Reaccion Prooxidante F&HW en presencia de antioxidantes

fendlicos se dedujo del mecanismo de reaccién del ciclo F&RHW asi como de la actividad de los

antioxidantes de interés frente a ROS representativas.

Dados los modelos de reactividad de la posible interaccién del cobre con el anillo aromatico, se

modelé su interaccion con ROS, mediante formacién de complejos polifenol-cobre. Los

resultados obtenidos permitieron explicar los resultados experimentales que describen un

aumento en la velocidad de formacion de ROS al agregar antioxidantes polifendlicos en

condiciones medio celular.

Finalmente, la metodologia LC-wPBE se recomiendo para la descripcidon de sistemas quimicos

en presencia de centros metdlicos, disefiados computacionalmente desde aproximaciones QM-

MM o QM.
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Perspectivas

E in verita; 'uomo non é mai capace di apprezzare il lavoro che gli non ha fatto, e
di cui percio non conosce propriamente la natura e le difficolta, a vincer le quali
I’animo pio essere attirato dal gusto della vittoria preveduta. Anche in questo
campo tanto pit grande é il valore del premio, quanto e piu duro lo sforzo per
conquistalo e piu aspra la fatica per sostenere lo sforzo. Ma la fatica non si
affronta senza bisogni da soddisfare fortemente sentiti, senza resistenza di fibre e
serieta di spirito.

C. Trumminelli,
Prefazione, Enciclopedia Italiana di Scienze, Lettere ed Arti
Roma 1949

Se recomienda asociar los resultados obtenidos a la descripcidn de sistemas de Transferencia
Electronica SET de capa abierta para metales de transicion, especies aromaticas y radicales
libres tipo ROS en un medio continuo de solvatacién y agregando aguas explicitas a la esfera de
coordinacion de las especies seleccionadas.

R*/ H* + cu(l) H,0, / ROOH
Fenton
u(lly OH™ / ROO
cu(ll)
Neutralizacion Tivo F
ROO / HOO OH / ROO tpo Fenton
H,0 H202 cul®)

Dadas las variantes de los equilibrios multiples entre antioxidantes polifendlicos y distintas ROS
en el Ciclo F&HW se recomienda comparar los resultados dentro del ciclo catalitico planteado
con el fin de generar un patrdn de influencias estructurales de la actividad prooxidante en el
medio celular para entender el efecto del sustituyente y hacer un disefio molecular orientado
que guie el estudio de la Actividad Antioxidante Terciaria.

por lo que desarrollar un pardmetro de validacién de constates de velocidad cinética para los sistemas
publicados representa una necesidad en el estudio de antioxidantes interactuando con metales transicionales.
La formacion de quelatos para la produccién de ROS, puede asociarse al mecanismo de reaccién
de catecoles en presencia de cuproproteinas y enzimas tirosinasas, las cuales juegan un papel
importante en el envejecimiento de frutas y legumbres, debido a esto han sido ampliamente
estudiadas por aproximaciones QM-MM y MM.
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0, Regeneration 0,

(Haber-Weiss like)

Cul-antiox Cul-antiox
fominance diagmm\Complexybn(
pH=7.4
antioxidant Ccu Il antioxidant
ac

Regeneration

Prooxidant Activity (HaberWeiss It

( Fenton like)

dical anti Cuacl i i
radical antiox radical antiox

Se dedujo el perfil de reaccion para la transferencia electrdnica con estructuras mds estables
reproducir condiciones experimentales del sistema F&HW. El sistema se volvid a esquematizar
como una PES-2D para describir detalles de tendencias de reactividad en la PES, segun el
método computacional DFT seleccionado. Es decir, la aplicacién conjunta de funcionales DFT-
MGGA en la visualizacién de detalles de reactividad de sistemas quimicos complejos. (Figura
3.2)

Figura 3.2 Visualizacion grafica del Método ampliado DFT/QM-ORSA para sistemas quimicos
complejos que emplead una PES-2D para describir detalles de tendencias de reactividad en la
PES, segun el método computacional DFT seleccionado.

~ DFT-MGGA
/ U1 QM-ORSA
U2 QM-ORSA S
DFT-MGGA Q/
DFT-MGGA 3
U3 QM ORSA
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ANEXQO 1.Reorientacidon de la Moléculas de Solvente en la Esfera de Hidratacidon de los aniones F&HW
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ANEXO 2. Modelo de Reactividad F&HW empleando AGETP en la superficie de Energia Libre de Gibbs
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ANEXO 3. Evaluacién DFT-mGGA de HOe y CH30Oe® en ETR tipo Fenton (Oxidacion del Cul )
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AN EXO 4 Evaluacién DFT-mGGA del perfil de reaccién de CH30Oe en ETR tipo Fenton (Oxidacién del Cul ) empleando AGET y AG en la desripcidn del
perfil de reaccién
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AN EXO 5 Evaluacién DFT-mGGA del perfil de reaccién de CH300e® en ETR tipo Fenton (Oxidacién del Cul ) empleando AGET y AG en la desripcion del
perfil de reaccién
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