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1. Introduccion

La capacidad que tiene el 4&tomo de carbono para formar enlaces sencillos
y maltiples con él mismo permite la posibilidad de tener diversas estructuras que
tienen la misma férmula molecular. A este fenémeno se le denomina isomeria y a
compuestos que comparten la misma férmula molecular se les llama isémeros (del
griego: isos, igual y meros, parte). Estos compuestos tienen la misma clase y
namero de atomos de cada elemento, pero se encuentran unidos de manera
diferente entre si. Esta diferencia estructural genera diferentes propiedades fisicas
y quimicas, como solubilidad, puntos de fusién y ebullicién, energias de
estabilidad, etc; y debido a estas diferencias se sabe que cada estructura
corresponde a un compuesto diferente. El nimero de isémeros estructurales se

incrementa a medida que crece el nimero de atomos.

1.1. Tautomeria

Un tipo particular de isomeria es la tautomeria, que se refiere a dos
estructuras que soélo difieren en la posicién de un grupo o d&tomo y que presentan
un equilibrio entre ambas estructuras. El tipo de tautomeria més comun es aquella
en la que las estructuras sélo difieren en la posicion de un atomo de hidrégeno, y
se le conoce como prototropia.®) En este caso, el equilibrio esta relacionado con la
transferencia intramolecular de un protén, en donde un ion hidrégeno se desplaza

de un dtomo a otro. En moléculas organicas, el caso mas comdn se da entre un



carbono y un oxigeno o nitrégeno. El proceso se puede considerar como una

reaccion interna acido-base, por ejemplo(
HAB—ABH,

HABC—ABCH..

Como se observa en las dos reacciones anteriores, en los sistemas que presentan
prototropia, el protén tiene la capacidad potencial de unirse a diferentes sitios de

una molécula.

En principio, cada tautémero es capaz de existir de forma independiente
y en algunos casos, puede ser aislado, por esta razén no se deben confundir con
estructuras de resonancia. Es importante mencionar que existen otros tipos de
equilibrios tautoméricos como son aquellos en los que ocurre que un
desplazamiento del grupo CHs. Otro tipo de tautomeria ocurre cuando el grupo
que migra es un grupo capaz de formar un anién estable, a este fenémeno se le

conoce como aniontropia, del inglés aniontropy.®

Dentro de la quimica orgdnica se han realizado multiples estudios de tipo
experimental sobre el equilibrio tautomérico.® Estos estudios han sido de gran
importancia para entender algunos conceptos del enlace quimico, ya que, en estos
sistemas, el hidrégeno puede estar unido a dos atomos diferentes. A partir de estos
estudios se puede obtener informacién sobre la diferencia entre las energias de
enlace de los tautémeros. Adicionalmente, ha sido posible encontrar tendencias

generales de la estabilidad de este tipo de equilibrios.



Entre las tautomerias asociadas con la migraciéon de protén mas comunes
estan la ceto-enol, la imina-enamina, los tautémeros en los aminoéacidos, etc. En el
primer caso, normalmente la forma con el grupo carbonilo es més estable que el

enol correspondiente.()

0 OH
| —
‘_
H 2 H
ceto enol

Para el segundo caso, generalmente el isomero imina es mads estable que la

enamina.®
NH —> NH,
| «—
C — C
— — \
H,C Ny H,C H
imina enamina

En los aminoacidos hay dos tautémeros, la molécula neutra y un isémero con

cargas opuestas en diferentes regiones (zwitterién).

NH, - NH
«— B
R— ?—COOH R—Cc—COO
H H
amino4cido zwitterion

En fase gas, el isomero neutro es mas estable que su correspondiente zwitterion,

sin embargo, en solucién, el zwitterion es mas estable que el isémero neutro.



Ademas, la estructura y carga del aminoacido dependen del pH de la solucion.
Adicionalmente algunos aminodcidos también presentan tautomeria en sus
cadenas laterales. Por otro lado, al igual que los aminoacidos, el equilibrio

tautomérico también se puede presentar en las cadenas polipeptidicas.

Tabla 1.1. Constantes de equilibrio para el equilibrio ceto S enol de
algunos compuestos alifaticos y aromaticos en agua a 25 °C

Equilibrio Kenol
acetona s 2-hidroxipropeno 6.0x10
acetaldehido s alcohol vinilico 2.7x107
3-cetofurano s 3-hidroxifurano <102
3-cetopirrol s 3-hidroxipirrol 0.13
3-cetotiofeno S 3-hidroxitiofeno 2.96

Algunas caracteristicas estructurales pueden alterar la estabilidad
relativa de los tautomeros en el equilibrio ceto-enol. La forma endlica puede tener
una estabilizaciéon adicional al entrar en conjugaciéon con un anillo aromatico,
suficiente para superar la preferencia hacia el tautémero ceto. M En la Tabla 1.1 se
presentan los valores experimentales de las constantes de equilibrio de algunos

equilibrios tautoméricos.®) En esta tabla se observa que el valor de la constante de

equilibrio para el equilibrio de acetaldehido = alcohol vinilico es de 2.7x107,

mientras que para el equilibrio 3-cetotiofeno = 3-hidroxitiofeno es de 2.96, con lo

cual se puede mostrar que, debido a la conjugacién el compuesto enol es mas
estable y esto se ve reflejado en la constante de equilibrio. En general los sistemas

aromaticos presentan una tendencia de estabilizar a los enoles, a diferencia de los
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compuestos alifaticos, en donde generalmente el tautomero mas estable es la forma

ceto, como se observa en el primer equilibrio de tabla 1.1.

1.2. Comportamiento dcido base

La transferencia de protén esta relacionada con conceptos de acidez y
basicidad. El modelo de Brensted identifica a un acido como una especie con la
capacidad de donar protones y a una base como aquella que puede aceptarlos. Una
base conjugada de Brensted es aquella que queda cuando el acido ha perdido un
protén, y un acido conjugado es el que resulta de la adiciéon de un protén a una
base de Brensted. Por lo tanto todo acido de Brensted tiene tiene una base
conjugada y toda base de Brensted su acido conjugado. La utilidad de la definicién
de Bronsted reside en la posibilidad de manejar cualquier disolvente prético. El
énfasis que hace la definicién de Bronsted sobre la competencia por los protones es
una de las ventajas de trabajar dentro de este contexto. La fuerza de un &cido
depende de su tendencia de ceder protones y la de la base de su tendencia a

capturarlos.

Por su parte Lewis propuso una definicién del comportamiento acido-base
en términos de la recepcion y la donacién de un par electrénico. Es decir a un acido
como aquella especie que es capaz de aceptar pares de electrones y a una base
como un donador de éstos. Una reacciéon acido base de Lewis, por lo tanto, es
aquella que implica la donacién de un par de electrones de una especie a otra. Esta

definiciéon incluye reacciones en las que no se transfieren iones hidrégeno ni
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ningdn otro ion. La definicién de Lewis comprende todas las reacciones en las que
intervien un ion hidrégeno, un ion oxido, o las interacciones del disolvente, al

igual que la formacion de aductos acido-base y los compuestos de coordinacion.©

En la reaccion HA s H* + A, la acidez de Bronsted esta relacionado con
el tipo de atomo al que se encuentra unido el hidrégeno en la molécula HA y, en
particular, de la capacidad que tiene la base conjugada (A-) para estabilizar el
electréon que deja el protén en el proceso de disociacion. Observe que la especie A-
es tanto una base de Bronsted, como una base de Lewis, debido a que al recibir un
protén actta como un donador de pares de electrones. Sin embargo el ion

hidrégeno es un acido de Lewis, ya que se encuentra deficiente de electrones.

Por otro lado existe la definicion de acidos y bases duros y blandos
propuesta por Pearson, en la cual él sugiere que un acido duro prefiere enlazarse
con bases duras, mientras que los acidos blandos prefieren enlazarse con bases
blandas. Las especies duras, tanto acidos como bases, tienden a ser especies
pequenias, y poco polarizables. Por el contrario las especies blandas son grandes y
muy polarizables.) Estos conceptos han sido formalizados por la teoria de
funcionales de la densidad al la cual ha definido parametros de reactividad que

permiten cuantificar el grado de dureza y blandura de los sistemas quimicos.

1.3. Efecto del sustituyente

En la quimica, el estudio del efecto sustituyente es de gran interés. La

sustitucion de un grupo funcional por otro afecta las propiedades de un molécula,
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por ejemplo: propiedades conformacionales, de reactividad quimica,
farmacologicas, etc.! El efecto del sustituyente en una molécula se ha tratado de
racionalizar por medio de dos conceptos diferentes: efecto inductivo y efecto de

resonancia.

El efecto inductivo describe la polarizacién de un enlace causada por un
atomo electronegativo o electropositivo. Los efectos inductivos maximos se ejercen
sobre los enlaces vecinos y disminuyen rapidamente al aumentar la distancia con el
sustituyente. En la figura 1.1 se ilustra este efecto.

& Y4 H
o +
HH/’ F Lo R S
5+\'H H H
H H 8

Fig.1.1 a) El atomo de flior polariza los electrones del enlace sigma C-F. b)
polarizacion que resulta en una carga positiva en el carbono o y provoca una carga
parcial positiva en el carbono . c) el efecto inductivo decrece con la distancia.

El efecto de resonancia se da en sistemas que tienen electrones =, ya que
existe una deslocalizacion de carga a través del sistema inducida, por grupos que

pueden donar o aceptar electrones.(®)

Los atomos y los grupos funcionales se pueden clasificar como
electrodonadores o electroatractores de acuerdo a su capacidad de ceder o aceptar

electrones. Los efectos inductivo y de resonancia de muchos grupos pueden
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presentarse de manera similar ya que un sustituyente que es electroatractor en el

efecto inductivo también puede serlo cuando hay efecto de resonancia y viceversa.

En términos del efecto inductivo, algunos ejemplos de los
electrodonadores pueden ser los grupos -O~, -CHs,-COz". Por otro lado, la mayoria
de los heterodtomos presentes en los compuestos organicos son mas
electronegativos que el carbono y por lo tanto, poseen un efecto inductivo

electroatractor. Algunos grupos sutituyentes, con propiedades electroatractoras

son: -F, -Cl, -OR, -OH, -COxH, etc.®)

Los efectos de resonancia se miden de manera similar, sélo que, para este
tipo de efecto, cambia la clasificacion de algunos de los sustituyentes respecto a la
que se presenta para el efecto inductivo. Por ejemplo grupos como -F, -Cl, -O, CHs,
OR, OH, SR, etc; se clasifican como electrodonadores. Mientras los

electroatractores pueden ser CN, NOg, SO, etc.

Adicionalmente se ha observado que ciertos grupos cambian la
reactividad del anillo de benceno y hacen que las sustituciones en las posiciones
orto y para se vean mas favorecidas. Por otra parte, existen algunos sustituyentes
que desactivan al anillo y orientan la sustitucién a la posicion meta. Asi, la
reactividad de la sustitucion electrofilica aromaética depende del efecto orientador y
activador del grupo sustituyente. En general, un grupo que tiene la tendencia a dar
electrones activa al anillo, mientras que uno que tiende a atraerlos lo desactiva. Un

grupo activante activa todas las posiciones del anillo, aunque es mas fuerte en las
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direcciones orto y para. Un grupo desactivante desactiva todas las posiciones del
anillo, sin embargo dirige a la posicion meta, ya que desactiva mas las posiciones
orto y para. Los efectos, ya sean activantes o desactivantes, son més fuertes en las

posiciones orto y para.

Algunos de los activantes mas fuertes son aquellos en los que un atomo
de oxigeno esta unido directamente al anillo, tal es el caso del grupo hidroxilo. Por
el efecto inductivo, el grupo hidroxilo, debido a la electronegatividad del oxigeno,
seria un sustituyente desactivante. Sin embargo, el efecto inductivo es superado

por el efecto donador, ya que involucra a los pares libres del oxigeno.

- NH,
muy fuertes {— OH
Grupos activantes — NHOCR
que orientan en fuertes {— OR
orto y para
-R
moderados —Ar
—CH=CR,
orienatdores |[—X
orto y para {— CH,X
- COH
‘ - COR
Grupos desactivantes orientadores fuertes _ COOH
meta - COOR
muy fuertes {_ X,
-NO

2

Figura 1.2. Clasificacion de los sustituyentes para reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica.
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Por otro lado un grupo carbonilo es un desactivante fuerte. Para entender
este efecto considere la polarizacion del doble enlace carbono-oxigeno. Los
electrones del doble enlace se encuentran desplazados hacia el atomo de oxigeno
de tal manera que deja al &tomo de carbono que esta unido al anillo con una carga

parcial positiva.

|
CH

Para complementar esta informacion, en la figura 1.20) se presenta una
clasificacion de algunos de los sustituyentes mas comtnmente usados en las

reacciones quimicas.
1.4. Iones enolato

Dentro de la quimica organica existe una familia de compuestos muy
importantes que son los iones enolato, un tipo de carbaniones. Un anién enolato

corresponde a la base conjugada de un compuesto con grupo carbonilo, o un enol,
o o OH

He— = HC— = o
A A W

La palabra enolato representa que la mayor carga negativa de la distribucion

electronica se encuentra soportada en el atomo de oxigeno. La estabilidad de los
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iones enolato se atribuye a la resonancia que hay en estos iones ya que tienen la
capacidad de deslocalizar la carga negativa entre los 4&tomos de carbono y oxigeno.
Los aniones enolato son muy importantes dentro de ambientes nucleofilicos, ya
que como tales pueden atacar a un carbono con deficiente de electrones para
formar un enlace. Estos aniones han sido propuestos como intermediarios estables

en reacciones de sustitucién y adicion electrofilicas por mencionar algunas.

Debido a la deslocalizacién la protonaciéon de este aniéon podria ocurrir
tanto en el carbono o como en el oxigeno. La protonaciéon de estos aniones por el
lado del carbono o daria origen al aldehido o la cetona, mientras que si ocurre por

el lado del oxigeno se tendria al enol.(

1.5. Estudios previos

En la literatura se encuentran varios estudios tedricos sobre el equilibrio
tautomérico.(10-13) Estos estudios confirman las tendencias de estabilidad que se
comentaron anteriormente, sin embargo la gran mayoria de estos estudios se limita
al analisis de la energética del proceso y, en algunos casos, a caracterizar al estado
de transicion. Estos trabajos en general encuentran buenos resultados energéticos y
geométricos al hacer comparaciones con datos experimentales. Sin embargo es
importante mencionar que estos estudios en su mayoria hacen comparaciones con
métodos de la misma familia. 1911 Incluso, algunos autores analizan una posible
relacion con el postulado de Hammond. (12) Para varios sistemas que presentan el

equilibrio ceto-enol también se ha estudiado la evolucién de algunas propiedades
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globales, tales como potencial quimico y dureza, tratando de verificar la validez

del principio de maxima dureza. 13)

Recientemente también se han llevado acabo estudios tratando de
correlacionar las constantes de Hammet del sustituyente con indices de reactividad

quimica de la teoria de funcionales de la densidad.(14)

18



2. Planteamiento del problema

Debido a que los estudios tedricos previos sobre sistemas que presentan
tautomeria no han analizado la variacién de la reactividad de los diferentes sitios
activos de estas especies, en este trabajo se plantea hacer un estudio sobre los
cambios que ocurren en los sitios reactivos de este tipo de moléculas a lo largo de
la trayectoria de reaccién. Este estudio incluye sistemas con equilibrio ceto-enol en
compuestos alifaticos y aromaticos. El interés por ambos tipos de compuestos se
debe a que los compuestos aromaéticos estabilizan a la forma endlica, debido a la

conjugacion que existe con el anillo.

2.1. Objetivos

En este trabajo se analiza la evolucion de las zonas basicas a lo largo de la

trayectoria de reaccion del equilibrio tautomérico ceto-enol.

Adicionalmente, se estudia el efecto del cambio de sustituyente en
algunas propiedades electronicas de estos sistemas. Este estudio incluye

sustituyentes electrodonadores y electroatractores.

Para llevar a cabo este trabajo es necesario contar con una metodologia
computacional que describa adecuadamente el equilibrio tautomérico. Por esta
razén, primero se realiza una calibracion, utilizando un conjunto de moléculas
pequeias y varios métodos, asi como diferentes conjuntos de base. Para contar con

una descripciéon detallada de la forma en que ocurre este proceso, se incluye
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informacién sobre un punto intermedio de la trayectoria de reaccion, el estado de
transicion. Con esta informacién es posible analizar como se va modificando la

reactividad del sistema a lo largo del proceso de migracién de proton.

Estado de
transicion

Reactivo

Producto

Figura 2.1. Transferencia de protén en la reaccién HCIO S CIOH

Para realizar el calculo de la estructura electrénica de las especies
relevantes se hace uso de la Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD), que es
una herramienta muy importante de la quimica teérica para describir atomos,
moléculas y solidos. Una de las razones mas importantes del éxito de la TFD radica
en incluir a la energia de correlacion, en ecuaciones de tipo monoelectrénico. La
energia de correlacién es muy importante para obtener una descripcién adecuada
de los sistemas quimicos, tanto en la parte energética como en la determinacion de

estructuras y en las propiedades electrénicas.

Ademas dentro de la TFD existen pardmetros que permiten caracterizar
la reactividad en las moléculas. Para analizar la evoluciéon de los sitios béasicos, a lo
largo de la trayectoria de reaccién es necesario estudiar los pardmetros que

permitan caracterizar el comportamiento de diferentes regiones de la molécula. A
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estas cantidades se les denomina parametros locales de reactividad. Por lo tanto, se
realiza un estudio de la variacién de estos parametros en diferentes sistemas que

presentan tautomeria.
2.2. Teoria de funcionales de la densidad

La teoria de funcionales de la densidad (TFD) es una version alternativa de la
mecanica cuantica que utiliza a la densidad electrénica, p(r), como base para
describir las propiedades de un sistema, ya sea un atomo, una molécula o un
so0lido. Ademas de proveer métodos eficientes para calcular la estructura
electrénica, también ha proporcionado fundamentos teéricos de algunos conceptos
quimicos cualitativos que han sido ampliamente utilizados como el de acidos y
bases duros y blandos de Pearson, la electronegatividad, la teoria de orbitales

frontera. (15)

En la TFD, Hohenberg y Kohn(1®) mostraron que la energia total de un

sistema puede escribirse de la siguiente forma,
Elp(r]= Flo@)]+ [ p(ryv(r)dr, (1)

en donde, F[p(r)] es un funcional universal de la densidad, que contiene dos
términos, la energia cinética T [o(r)] y la repulsién electrénica £, [p(r)], y 0(r) es el

potencial externo a los electrones que se genera a partir de los niacleos del sistema

y los posibles campos externos. El funcional F [p(r)] es independiente del potencial

externo, es decir solamente depende de la densidad por esta razén, a F[p(r)] se le
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denomina el funcional universal. Sin embargo, es importante mencionar que no se

conoce la forma explicita del funcional universal.

Hohenberg y Kohn también demostraron que la densidad del estado
basal minimiza la ecuacién (1), manteniendo el potencial externo constante. La

minimizacién restringida puede llevarse a cabo mediante la técnica de los

multiplicadores de Lagrange. La condiciéon de N = I p(r)drse incluye en la

minimizacién mediante el uso de un multiplicador de Lagrange. Asi se obtiene la

ecuacion de Euler -Lagrange

Lo, o]

U
dp p(r)

Al resolver esta ecuacion se obtiene la densidad del estado basal y sustituyendo

ésta en la ecuacion (1), se obtiene la energia. Para un modelo particular de F [o(r)],

se puede aplicar este método para cualquier sistema.

Un paso importante se dio en 1965 cuando Kohn y Sham(1?) introducen
un método para calcular p, y Eo basado en el uso de orbitales. Ellos consideraron
un sistema de referencia ficticio (s) de N electrones no interactuantes, que se
mueven en un potencial externo, vs(r). En donde vs(r) es un potencial de un cuerpo
que hace que la densidad electrénica del estado fundamental del sistema de

referencia, p,(r), sea igual a la del estado fundamental del sistema real, p,.
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Si se toma a la energia cinética del sistema de referencia, como una parte
de la energia cinética real, entonces el funcional universal de HK puede ser escrito

de la siguiente forma

F[p]:Ts +J[p]+EXC[p]/

en donde J[p] representa la energia de interaccion coulémbica, definida como

J[p(r)] ﬂ [r )

y el dltimo término de la ecuacion es llamado el funcional de intercambio y

correlacion, que tiene la forma

Elpl=(rlp]-T.[p)+(E.[p]-Jp)).

Finalmente, la energia cinética del sistema de referencia se puede escribir como

ul 1
T=2.(wl=5 V).

i=1

En otras palabras, el funcional de la energia de intercambio y correlacion E,.

contiene la parte no clasica de la interaccion electrénica y una parte de la energia
cinética. Para efectuar un calculo con precisién, es necesario contar con una

aproximacion para el funcional de la energia de intercambio y correlacién, E,., ya

que éste es desconocido.

Mediante la ideas de KS, la energia de un sistema se puede escribir como

E =T, +J[p(r)+ E[p(r)]+ [ plr)olr)ir
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La densidad de un sistema de particulas no interactuantes se puede expresar en

términos de un conjunto de orbitales {m (r)|} (orbitales de KS) de la forma,

ps(r): Z|¢i(r)|2 ’

Al expresar la ecuaciéon de la energia en términos de los orbitales de KS con la
restriccion de que el namero de electrones (N) sea constante, se obtienen un

conjunto de ecuaciones de la forma
-7 00 e0)=e0),
en donde

dr'+v,, (r),

p(r)

/]
I

v,(r)= v(r)+j

y 0,.(r) es el potencial de intercambio y correlaciéon que se define como

La relevancia del método de KS es que transforma a un problema de muchas

particulas en varias ecuaciones para una particula.

El modelo de Kohn y Sham, en principio, es exacto pero
desafortunadamente el funcional de intercambio y correlaciéon es desconocido. A
continuaciéon se presenta de las algunas aproximaciones mas comunes para este

funcional.
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La aproximacion local (LDA), aproxima al funcional de intercambio y

correlacion de la forma (17)

E![p]= [ p(r)ec(p)dr,

en donde €, es la energia de intercambio y correlacién de un gas homogéneo de

electrones con densidad electrénica p. La aproximaciéon local mas ampliamente
utilizada en la literatura es la que contiene la aproximacioén de Dirac para la parte
de intercambio y la parametrizacién de VWN para la correlacion (18), ya que ofrece
resultados razonables comparados con los datos experimentales, como son los
parametros geométricos optimizados y las energias de reaccion. Sin embargo, en la
mayoria de los casos acorta las distancias de enlace. Particularmente, en el calculo

energias de ionizaciéon de 4tomos produce errores del orden de 10-20%.(19)

En la aproximacién por gradientes (GGA)@) el funcional de intercambio
y correlaciéon depende tanto de la densidad como de su gradiente, para tratar de
mejorar la descripcion de la energia. Tomando en cuenta que, en un sistema real, la
densidad no necesariamente es homogénea, entonces gradiente de la densidad no
es cero, por lo que su contribucién al funcional debe ser tomada en cuenta. Con
estos funcionales se obtienen buenos resultados de la energética de los sistemas,
teniendo errores aproximadamente de 5-7 kcal/mol comparando con datos

experimentales como energias de reaccion.

Los funcionales hibridos son combinaciones de diferentes funcionales

que dependen de la densidad (LDA y GGA), con la energia de intercambio de
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Hartree-Fock. En la actualidad el funcional B3LYP es uno de los mas utilizados en
la literatura®l. Estos funcionales dan errores de 2-3 kcal/mol en valores de la

energia de reaccidn, con respecto a valores experimentales.(1®)

La TFD ha propuesto varios descriptores de reactividad. Estos
descriptores estdn asociados con conceptos de la teoria de reactividad quimica. Los
criterios de reactividad global describen las propiedades de un sistema como una
entidad completa. Por otro lado, en las moléculas pueden existir regiones con
comportamientos quimicos diferentes, para describir este tipo de comportamientos

utilizan los criterios de reactividad local.
2.2.1. Propiedades globales

Las propiedades globales se usan para describir la reactividad quimica de
un sistema como un todo. Estos indices de reactividad pueden utilizarse para

predecir los cambios en una molécula en situaciones especificas.

El potencial quimico, y, definido como(?)
L= {3_E}
N Ly

estd asociado directamente con la electronegatividad, a través de la relacion

u=-yx .2 Esta cantidad es un descriptor del proceso de transferencia de

electrones. Por ejemplo, cuando un sistema interactta con su entorno, los

electrones fluyen del sistema con electronegatividad baja hacia el sistema con
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electronegatividad alta. El potencial quimico se puede expresar, aproximandolo

por diferencias finitas, de la forma u =~ —(I + 4)/2 .2

La dureza quimica, 7, puede entenderse como la medida de la resistencia

del sistema a intercambiar carga con el ambiente. Esta cantidad se define como(®3)
ou
5l
N Ly,

La dureza se aproxima también por diferencias finitas en la forma 7 = (7 — 4).21

Otro indice de reactividad importante es la electrofilia, @ que mide
cuanto se estabiliza energéticamente un sistema al adquirir la maxima cantidad de

carga del ambiente y se define como(®4)

2.2.1. Propiedades locales

Se sabe que en una molécula pueden existir sitios con diferente
comportamiento quimico. Los descriptores locales permiten entender la

selectividad en un sitio particular en el sistema.

El criterio de reactividad local mas evidente en la TFD es la densidad

electrénica p(r). Otra propiedad local es la funcién de Fukui, definida como 25

o).,

oN
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Este indice de reactividad es util porque permite cuantificar la variaciéon de la
densidad de cada sitio de la molécula, cuando el sistema recibe o dona electrones.
Consecuentemente se tiene dos indices,?? los cuales estan relacionados con el
concepto de la derivada por la derecha y la izquierda. Por lo tanto, cuando el

sistema recibe electrones se tiene la funcién nucleofilica, 1 (r), y cuando el sistema

cede electrones se tiene la funcién electrofilica, f~(r),

)= [a”(”)} £r)= [a"(”)}

oN |’ ON

En este trabajo se analiza la funcion de Fukui electrofilica, ya que esta
tiene la capacidad de determinar los sitios donadores del sistema. Una
aproximacién para la funcién de Fukui f(r)- se obtiene usando la aproximacion de

diferencias finitas,
f (7’)' = ,O(r)neﬁtro - p(r)catic’)n-

Existen otras aproximaciones para las funciones de Fukui, como pueden ser la de
orbitales frontera, las funciones condensadas (26 2) que permiten hacer un analisis
para cada atomo del sistema, etc. Sin embargo estas propuestas hacen uso de una

mayor cantidad de aproximaciones.

Un sistema molecular estd formado por electrones y ntcleos. En la
aproximacion de Born y Oppenheimer, los nicleos se consideran un conjunto de

cargas puntuales fijas, mientras que los electrones estdn descritos por una
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distribuciéon continua, la densidad electrénica. Por lo tanto el potencial

electrostatico molecular, &(r), 28 tiene la forma

D(r)= aﬁ Rf"_ . -| ) 4

’
r —I"‘

Esta cantidad es un pardmetro de tipo local, indica que regiones del sistema

presentan acumulacién de carga negativa y positiva.

Por todo lo anterior, para hacer un anélisis de la reactividad a lo largo del
equilibrio tautomérico ceto-enol, se usan parametros de tipo local. Especificamente
se utilizan la funciéon de Fukui, para localizar los sitios basicos de las moléculas, y
el potencial electrostatico para identificar los sitios en que se observa una

acumulacién de carga negativa.
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3. Analisis de resultados

La primera fase de este trabajo es una calibracién para definir el método
y conjunto de base adecuados. Con esta metodologia se hacen todas las
optimizaciones de geometria y andlisis de frecuencias de las especies involucradas
en el equilibrio tautomérico, ademas se calculan los parametros locales de
reactividad.

Posteriormente se analiza la evoluciéon de los centros reactivos de las moléculas
con la funcién de Fukui, f(r), y con el potencial electrostitico. Ambos

parametros se calculan en diferentes puntos de la trayectoria de reaccién. Por
otro lado, se hace un mapeo de el potencial electrostatico sobre la densidad

electronica para observar el efecto del sustituyente en los compuestos ceto- enol.

Finalmente se analizan los cambios que ocurren en la hidroxipiridinas, al

cambiar de posicién del sustituyente.

Para este trabajo se eligen compuestos alifdticos y aromaéticos con un
grupo carbonilo y se estudia el equilibrio tautomérico. Los compuestos alifaticos

tienen la forma

0 OH
He—4  —— H,c=
X X
,con X=H, CHs, NH>, OCHs, CH3, F.

Los compuestos aromaéticos son heterociclos. Se consideran heterociclos de

cinco miembros de la forma
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O HO _con X=0,S, NH

y los siguientes heterociclos de seis miembros,

. OH
H
D\ [L OH 4y | =
| = [ ] '“ﬁ w
: H

3.1. Calibracion

En el equilibrio tautomérico que se estudia en este trabajo, un protén se
desplaza de un sitio a otro. La primera etapa consiste en elegir una metodologia
adecuada para describir este tipo de equilibrios. Por lo tanto, primero se realiza un
estudio de calibraciéon. Este estudio consiste en hacer la optimizaciéon de
geometrias para puntos relevantes de la trayectoria de reaccién, tales como el
reactivo, estado de transiciéon y producto. Adicionalmente, por medio de un
analisis de frecuencias se verifica que los estados estacionarios para el reactivo y el
producto sean un minimo, mientras que para el estado de transicion se tenga en un
punto de silla. Posteriormente, con los resultados obtenidos, se calculan las
energias de reaccion y activacién, y se comparan algunos pardmetros geométricos.
Estos datos se contrastan con resultados previos de la literatura, los cuales

provienen de determinaciones experimentales o tedricas. También se analiza la

31



variacion de la densidad al cambiar métodos y bases. Es importante mencionar que
el anélisis de la densidad se hace a geometria constante, de tal forma que solo se
observen los efectos del cambio del método y la base. Este andlisis es muy

importante ya que los parametros de tipo local que se usan dependen de la

densidad.

Para este estudio de calibracion se eligieron tres reacciones con moléculas
pequenas en las que se presenta la transferencia intramolecular de un protén. El
uso de sistemas pequefios se debe a que en esta fase se realiza un niimero grande
de célculos comparativos. Las reacciones que se usan en esta parte del proyecto

son

(1) HCIO s CIOH,
2) H,SO 5 HSOH,
3) H:C-CH=0 5 HyC=CH-OH.

Estas moléculas incluyen centros protonables de diferente naturaleza.

En la literatura se encuentran reportadas las geometrias de equilibrio de
estas moléculas, la mayoria de ellas fueron calculadas teéricamente. Para el
equilibrio HCI-O s Cl-OH®) se us6é el método CCSD(T)/6-311++g(3df,3pd);
CASSCF/6-311++g(3df,3pd) para H2S=0 s HS-OH;60) y MP2/6-311+g(d,p) para el
equilibrio ceto-enol del acetaldehido, H3C-CH=0O s H>C=CH-OH.®) Las

geometrias de estos trabajos se usan como referencia.
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En la calibraciéon se incluyen diferentes métodos de la TFD, asi como

diferentes conjuntos de base. Estos métodos se listan en la Tabla 3.1.

En la mayoria de los estudios sobre el equilibrio tautomérico que se
encuentran reportados en la literatura se comparan métodos del mismo tipo y, por
lo tanto, sus conclusiones se reducen a decir cual de éstos es mejor. Por estad razon,
en este trabajo se hace el analisis para diferentes de familias de funcionales, como

son los funcionales hibridos, los GGA y los de tipo local.

Tabla 3.1. Métodos y bases utilizadas en el
proceso de calibracién.

Métodos Conjuntos de base
Hartree Fock 6-31g*

LDA 6-311++g(3df,3pd)
BLYP aug-cc-pvDZ
B3LYP aug-cc-pvIZ

Se realizaron célculos con cada uno de los métodos de la tabla 3.1 y con
los cuatro conjuntos de base. Estos calculos incluyen la optimizacién de geometria
del reactivo, estado de transicion y producto, asi como el anélisis de frecuencias
correspondiente. Ademds, es importante que la metodologia elegida describa
adecuadamente a la densidad electrénica, para garantizar la confiabilidad de los
parametros de reactividad. Por esta razén es importante realizar un andlisis de la

convergencia de los momentos de la densidad, asi como de la funcién de Fukui.

Todos los calculos de este proyecto se realizan con el programa

NWChem 4.5.(2)
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3.1.1. Analisis de la energética y comparacion de geometrias

Para el reactivo, estado de transiciéon y producto de las reacciones de la
tfase de calibracion se realiza una optimizacién de geometria con cada método y
cada base. La caracterizacion de los puntos estacionarios se lleva a cabo mediante
un andlisis de frecuencias, en el cual se verifica que el reactivo y el producto sean
minimos en la superficie de energia potencial, mientras que el estado de transiciéon
corresponda a un punto de silla. Adicionalmente, dado que las geometrias de
equilibrio que se utilizan como referencia para cada especie son calculadas con
diferente metodologia, se realiza un calculo de un solo punto para cada especie en
la geometria de referencia y con el método CCSD(T)/6-311++g(3df,3pd). Este
procedimiento tiene como objetivo tener valores de la energia al mismo nivel de
célculo y usarlos como valores de referencia. Se elige este método ya que de los tres
estudios usados como comparacién es el de mayor confiabilidad. Las energias de

reaccion y activacion para las tres reacciones se presentan en la Tabla 3.2.

En la comparacién de los resultados de la tabla 3.2 se observa que
métodos como Hartree-Fock (HF) y LDA predicen valores de la energia de
reaccion y activaciéon mas alejados de los valores de referencia que los obtenidos
con funcionales que incluyen correccion por gradientes, BLYP y B3LYP. En
general, el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd ) es el que da mejores valores de las
energias relativas. Estos resultados concuerdan con algunos trabajos previos,(3

donde se comenta que generalmente TFD subestima los valores de las barreras de

34



activacion, y que los resultados con funcionales hibridos se acercan mas a los
valores de referencia. Por otro lado, se puede observar que el conjunto de base
6-31g* presenta desviaciones mayores que las otras bases. Ademads, se puede ver

que las bases triple-¢” proporcionan mejores resultados.

Tabla 3.2. Energias de reaccion y activacién para las reacciones de la fase de calibracién, en kcal

mol-1.

Bl B2 B3 B4 Ref

H>SO HF AE; 324 216 328 242 -18.3
AE' 53.8 58.4 48.2 55.5 43.7

LDA  AE: 217 144 237  -179

AE' 38.2 38.6 32.0 36.2

BLYP  AE 223 155 246  -188

AE' 38.8 40.1 33.1 37.6

B3LYP  AE, 253 -171  -27.0  -206

AE' 41.9 44.0 36.2 414

HCIO  HF AE; 683  -587  -629  -623  -534
AE' 17.2 23.5 16.5 21.3 22.7

LDA  AE: 618  -480  -55.0  -50.8

AE' 21.1 20.6 15.6 18.6

BLYP  AE 625  -505  -562  -52.7

AE' 18.6 18.4 13.7 16.6

B3LYP  AE, 652  -525  -584  -547

AE' 15.9 20.3 14.9 18.3

CH;CHO HF AE, 17.0 12.0 12.1 11.7 10.4
AE' 90.0 85.9 85.6 85.7 70.2

LDA  AE: 11.7 6.3 6.1 6.1

AE' 59.0 55.1 54.5 56.0

BLYP  AE 15.6 9.7 9.6 9.6
AE' 68.0 64.6 63.6 64.5

B3LYP AR, 15.3 9.6 9.6 9.4

AE' 72.8 68.8 68.0 68.7

B1: 631-g(d).
B2: 6-311++g(3df,3pd).
B3: aug-cc-pVDZ.
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B4: aug-cc-pVTZ.

La Tabla 3.3 presenta parametros geométricos relevantes de las moléculas

optimizadas, junto con los valores de referencia.

Tabla 3.3. Pardmetros geométricos relevantes de las estructuras optimizadas. Las distancias se
encuentran en angstroms y los dngulos en grados.

B3LYP BLYP
Ref B2 B3 B4 B2 B3 B4
rco 1.568 1.565 1.630 1.587 1.585 1.649 1.606

HCI-0

ruc - 1308  1.320 1.331 1.323 1.345 1.359 1.347

ocio  107.6  108.1 106.8 107.6 109.0 108.0 108.6

TS rcco 1764 1761 1.808 1.776 1.778 1.821 1.791
rna 1314 1322 1330 1.324 1.327 1335 1.328

oncio 625 653  63.0 623 647 659 649

CI-OH rco 1.699 1700 1.731 1.708 1.736 1.767 1.744
rno 0964 0967 0971 0.967 0978 0982 0.978

ocion 1029 103.6 1028 103.3 1025 1018 102.1

H,S=0 rso 1484 1485 1.537 1.499 1.504 1.555 1.519
rsy  1.356 1.382 1.398 1.385 1401 1.420 1.404

onso 1089 108.6 107.8 108.3 108.8 108.0 108.4

TS rso 1.665 1.657 1.711 1.672 1.684 1.734 1.698
rsu  1.389 1403 1410 1.430 1.413 1.418 1.145

onso 1049 1045 1034 10414 1049 1041 104.5

HS-OH rso 1.678 1.674 1.715 1.684 1.705 1.745 1.715
ron 0967 0964 0968 0.964 0975 0978 0.974
onso 1064 107.8 106.6 107.5 106.7 105.6 106.4
H:C-CH=O rco 1200 1.202 1.210 1.204 1.215 1.223 1.216
rcc 1490 1501 1.504 1.500 1.511 1514 1.511
rcy 1.090 1.093 1.101 1.093 1.093 1.108 1.100
oncc 1106 111.0 111.0 111.1 111.2 1112 111.2
TS rco 1280 1276 1.284 1.277 1.293 1300 1.294
rcc 1400 1.408 1415 1.408 1.415 1.422 1414
rcy 1480 1.502 1.507 1.501 1.520 1.526 1.520
oncc 65.05  66.8 66.9  66.8 672 673 67.2
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HC=CH-OH rco 1350 1375 1381 1.376 1.360 1.366 1.361
rcc 1330 1.338 1.347 1.337 1327 1337 1.327

ron 0960 0974 0978 0.974 0964 0.967 0.964

opmoc 1081 109.2 109.0 109.2 109.8 109.5 109.8

B2: 6-311++g(3df,3pd).
B3: aug-cc-pVDZ.
B4: aug-cc-pVTZ.

En esta tabla s6lo se presentan resultados obtenidos con funcionales que
incluyen correccion por gradientes, BALYP y BLYP, ya que con éstos se encuentran
mejores valores de las energias relativas. En este caso se puede notar que
nuevamente los conjuntos de bases triple-{’, B2 y B4, dan mejores resultados. Sin
embargo es importante mencionar que las bases B2 y B4 son més grandes que la
base doble-¢ (B3), y por lo tanto requieren de un esfuerzo computacional mucho

mayor.

3.1.2. Parametros de reactividad

Ademas de la comparacion de la energética de la seccion anterior, también
se hace un analisis de la dependencia de la funciéon de Fukui
con respecto al método y la base. Todos los calculos de esta
comparacion se realizan con la geometria de referencia, de
tal forma que el tnico efecto presente sea al cambio del
método o la base.

Debido a que la funcién de Fukui electrofilica, J(")", se estima como una
diferencia entre dos densidades electronicas, se analiza la
convergencia de la densidad utilizando los momentos de la
distribucion de carga de la molécula,

M, = <xjykzl> = J-xjykzlP(r)dr,

J

endondej, k,1=0,1,2, ...y P(r) = p(r).
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En la tabla 3.4 se presenta los momentos de la densidad para el neutro y
el catién para el estado de transiciéon para la reaccién H>SO s HSOH. En la cual se
observa que, a medida que se aumenta el tamafio de la base, los momentos de la
densidad muestran una tendencia a estabilizarse. Este comportamiento permite
suponer que ya no es necesario aumentar el tamafio de la base. Por otro lado, los
métodos de TFD muestran valores parecidos, mientras que HF da resultados un
poco mas alejados. Este comportamiento es comtn en todos los casos estudiados,
por lo que tnicamente se muestran los resultados para una especie. Con estos

resultados podemos suponer que la densidad ya estd convergida.

Tabla 3.4. Momentos de la densidad M de la especie neutra y catiénica
del estado de transicion de la reaccion H,SO S HSOH, en unidades

atomicas.
a) Neutro
B3LYP/B1 B3LYP/B2 B3LYP/B3 B3LYP/B4
Moo 0.33 0.32 0.33 0.32
My -0.44 -0.32 -0.33 -0.32
Moo -1.06 -1.08 -1.09 -1.08
Moo -13.67 -13.81 -13.86 -13.81
Mi1o 0.26 0.26 0.25 0.26
Mo -0.75 -0.71 -0.73 -0.71
Moz -13.32 -13.71 -13.76 -13.74
Mooz -0.29 -0.50 -0.47 -0.48
Mooz -16.18 -16.63 -16.76 -16.66
HF/B2 LDA/B2 BLYP/B2 B3LYP/B2
Moo 0.37 0.32 0.30 0.32
Min -0.36 -0.32 -0.30 -0.32
Moo -1.22 -1.02 -1.02 -1.08
Moo -13.63 -13.87 -13.97 -13.81
Mz 0.29 0.25 0.25 0.26
Mo -0.88 -0.70 -0.63 -0.71
Mozo -13.54 -13.80 -13.86 -13.71
Moo -0.72 -0.44 -0.42 -0.50
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Moo -16.78 -16.55 -16.65 -16.63
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b) Cation

B3LYP/B1 B3LYP/B2 B3LYP/B3 B3LYP/B4

Mioo 0.46 0.42 0.43 0.42

Mo -0.39 -0.34 -0.35 -0.34
Moo -0.97 -0.95 -0.93 -0.94
M>o0 -11.34 -11.23 -11.26 -11.19
Mo 0.19 0.18 0.18 0.19

Mo -1.17 -1.12 -1.15 -1.13
Moo -10.36 -10.35 -10.37 -10.35
Moo -0.39 -0.45 -0.45 -0.45
Mooz -10.89 -10.68 -10.74 -10.68

HF/B2  LDA/B2 BLYP/B2 B3LYP/B2

Moo 0.46 0.43 0.40 0.42
Mo -0.31 -0.36 -0.34 -0.34
Moo -0.96 -0.95 -0.93 -0.95
M0 -11.21 -11.22 -11.30 -11.23
Mo 0.25 0.14 0.16 0.18
Moz -1.24 -1.12 -1.06 -1.12
Moo -10.44 -10.33 -10.38 -10.35
Mooz -0.38 -0.50 -0.46 -0.45
Mooz -10.74 -10.67 -10.71 -10.68
B1: 631-g(d).

B2: 6-311++g(3df,3pd).

B3: aug-cc-pVDZ.

B4: aug-cc-pVTZ.

Tabla 3.5. Momentos de la function de Fukui M del estado de transiciéon

para la reaccién H>SO = HSOH, en unidades atémicas.

B3LYP/B1 B3LYP/B2 B3LYP/B3 B3LYP/B4

Mioo 0.13 0.10 0.10 0.10
Moo 0.05 -0.02 -0.02 -0.02
Mon 0.08 0.14 0.15 0.14
M>00 2.32 2.59 2.60 2.62
Mo -0.07 -0.07 -0.08 -0.07
Min -0.43 -0.41 -0.42 -0.42
Moo 2.95 3.36 3.39 3.39
Mo -0.10 0.05 0.02 0.04
Mooz 5.28 5.95 6.02 5.98
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HF/B2 LDA/B2 BLYP/B2 B3LYP/B2

Moo 0.09 0.10 0.10 0.10
Moo 0.05 -0.04 -0.03 -0.02
Moo 0.26 0.07 0.09 0.14
Moo 242 2.65 2.67 2.59
Mo -0.04 -0.11 -0.09 -0.07
Mo -0.36 -0.42 -0.42 -0.41
Moo 3.10 3.47 3.48 3.36
Mo 0.34 -0.06 -0.04 0.05
Mooz 6.05 5.88 5.94 5.95
B1: 631-g(d).

B2: 6-311++g(3df,3pd).
B3: aug-cc-pVDZ.
B4: aug-cc-pVTZ.

En la Tabla 3.5 se presenta los momentos de la funcion de Fukui,
f(r)”,para el estado de transiciéon para la reaccion H.SO s HSOH. En esta tabla se

observa la misma tendencia que con las densidades.

Una comparacién grafica de las funciones de Fukui se presenta en las
tiguras 3.1 y 3.2, en donde se muestra una isosuperficie de la funcién de Fukui.
Todas la isosuperficies se calculan al mismo valor de contorno para hacer la
comparacion. En la figura 3.1 representamos el efecto que tiene el método sobre la
funcién de Fukui, mientras que en la figura 3.2 se cambia el conjunto de base. En
general, todas las isosuperficies se ven parecidas, excepto la del método HF, que
aparenta ser un poco mas grande. Esta diferencia de resultados entre HF y TFD
concuerda con el andlisis de los momentos de la funcién de Fukui de la tabla 3.4.
Este comportamiento es diferente al que se encuentra en la literatura, 3 ya que se

encuentra que el efecto de la correlacion en la funciéon de Fukui es pequefio, sin
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embargo sélo se presenta una comparacion visual y por lo tanto sus conclusiones

son imprecisas.
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Figura 3.1. Isosuperficie de la funcién de Fukui f - (valor isosuperficie: 0.03)
para el estado de transiciéon de la reaccién H.S=O = HS-OH, calculada con
diferentes métodos y el mismo conjunto de base, 6-311++g(3df,3pd).
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Figura 3.2. Isosuperficie de la funcién de Fukui f - (valor isosuperficie: 0.03)
para el estado de transicién de la reaccion H>SO = HSOH, calculada con
diferentes conjuntos base y el método B3LYP.
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3.1.3. Trayectoria de reaccién

La evolucién de la funciéon de Fukui para cada una de las reacciones de

esta fase se analiza utilizando el método elegido en la secciéon previa, B3BLYP/6-
311++g(3df,3pd). En la figura 3.3 se puede ver que, para la reaccion HCIO =

CIOH, la mayor capacidad donadora del reactivo se encuentra localizada sobre el
atomo de oxigeno. Sin embargo, a medida que ocurre el desplazamiento de
hidrégeno hacia el 4&tomo de oxigeno, el &tomo de cloro comienza a incrementar su
capacidad donadora, mientras que en el oxigeno disminuye. También podemos
notar que en el producto, la capacidad donadora del 4tomo de oxigeno es mas
grande que la del cloro. En general, la mayor capacidad donadora a lo largo de la

trayectoria de reacciéon se encuentra en el &tomo de oxigeno.
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Figura 3.3. Isosuperficie de la funcién de Fukui f - (valor de la isosuperficie

0.03) para los tautémeros y estado de transicién de la reacciéon HCI-O = Cl-
OH, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).
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La figura 3.4 muestra que ocurre un comportamiento similar para la
reaccion H>S=O = HS-OH, con excepcién del producto de la reaccién. En el

producto, el &tomo de oxigeno se encuentra unido a un hidrégeno, al igual que el
atomo de azufre, sin embargo la funcién de Fukui es mayor en el azufre. Este
comportamiento estd de acuerdo con el hecho de que el azufre es mas basico que el
oxigeno. Ademads, en el azufre, la isosuperficie estda mas alejada del nicleo, esto se
debe a que su capa de valencia, orbital 3p, se encuentra en una region mas lejana al

nucleo que el orbital 2p del oxigeno.

L

@
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Figura 3.4. Isosuperficie de la funcién de Fukui f - (valor de isosuperficie:
0.03) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién H,S=O = HS-
OH, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Para la reaccion H3;C-CH=O = H>C=CH-OH, figura 3.5, la mayor

capacidad donadora se encuentra en el &tomo de oxigeno, para todas las especies.

En el estado de transiciéon aumenta la capacidad donadora en el carbono «, esto se
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debe a que el hidrégeno al desplazarse deja su electrén, mientras que decrece la
capacidad donadora en el oxigeno. En el producto ambos dtomos, el oxigeno y el
carbono o presentan capacidad donadora, sin embargo ésta se localiza en mayor
proporcién sobre el atomo de oxigeno y la orientacién de la isosuperficie de la
funcién de Fukui es perpendicular al plano de la molécula, como consecuencia de

la conjugacién en el enol.
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Figura 3.5. Isosuperficie de la funcién de Fukui f - (valor de la isosuperficie.
0.03) para los tautémeros y el estado de transicién para la reaccion HiC-
CH=0 = HoC=CH-OH, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Comparando las isosuperficies de la funciéon de Fukui de las figuras 3.3 y
3.4 se puede concluir que la capacidad donadora del estado de transicién se parece
maés a la del reactivo. Con este criterio, ambas reacciones son del tipo Hammond,
ya que ambas son exotérmicas. Esta identificacion concuerda con el
desplazamiento relativo del protén en el estado de transicién, con respecto a los

sitios basicos de los tautémeros, vea la tabla 3.6. Estos resultados también estan de
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acuerdo con el criterio de Bronsted usado en la ref. 7. Para la reaccién de la figura
3.5, no se observa este hecho, ya que la funcién de Fukui del estado de transicién
no se parece a la de los tautémeros, por lo que en esta reaccion, la funcién de Fukui
no permite identificar el tipo de reaccion, Hammond o antiHammond. La tabla 3.6
muestra que, para la reacciéon de acetaldehido, el desplazamiento relativo del

protén en el estado de transicién con respecto al reactivo y el producto es muy

parecido.
#
" H H
S — /
A=Ay Ap—hy A—hy

Tabla 3.6. Desplazamiento relativo del protén
en el estado de transicion para las tres
reacciones.

Compuesto 7’; A Ifle,(znm d ; Ay / i :qucm
HCIO 1.00 1.67
HSO 1.02 1.51

CH;COH 1.37 1.34

En general, se puede concluir que los calculos de la TFD con bases
grandes dan una buena descripcién de las reacciones con desplazamiento de
hidrégeno. Ademas, las energias de reacciéon y activaciéon calculadas con el
funcional hibrido B3LYP y el conjunto de base 6-311++g(3df,3pd) proporciona
resultados similares a los obtenidos con CCSD(T) y la misma base. Con respecto a
la funcién de Fukui, en general se aprecia que el método HF muestra mayores

diferencias con respecto a los obtenidos con TFD.
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Tomando en cuenta los resultados anteriores, el funcional hibrido B3LYP
y el conjunto de base 6-311++g(3df,3pd) representan la mejor opcién para la

realizacion de este trabajo.

3.2. Energética del equilibrio tautomérico en compuestos alifaticos y aromdticos.

En esta seccién se presenta un andlisis energético de los sistemas que
presentan  equilibrio  tautomérico  ceto-enol,  descritos  anteriormente.
Adicionalmente se calcula la energia de protonacién de los iones enolato
correspondientes. En el esquema 1 se presentan las especies que se estudian en este

trabajo.

Las energias relativas de los tautémeros ceto y enol de los compuestos alifaticos y
aromaticos se reportan en la tabla 3.7. Para cada una de las moléculas consideradas
aqui, el tautomero ceto es mdas estable termodindmicamente que su

correspondiente enol, excepto para el equilibrio 4-piridona = 4-hidroxipiridina, en

donde el tautémero enol es el mas estable. En la tabla 3.6 se puede observar que los
grupos aromaéticos estabilizan la forma endlica, ya que la energia relativa presenta

valores menores (<8 kcal/mol) que los sistemas alifaticos (>9 kcal/mol).
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prot

AE '

ceto

Esquema 1. Trayectorias de reaccién para el equilibrio ceto-enol.
Los compuestos alifdticos presentan diferentes tipos de sustituyentes,
que se pueden dividir en electrodonadores, CHs, y electroatractores, NH>, OH,
OCHs y F. La tabla 3.7 muestra que una gran diferencia en el valor de las energias

relativas entre electrodonadores (~11 kcal/mol) y electroatractores (~25 kcal/mol).

Las energias de activacion de todas las reacciones es del mismo orden (~70
kcal/mol), con excepcién de la reacciéon de la 2-piridona = 2-hidroxipiridina, que
es aproximadamente la mitad de los anteriores (37.6 kcal/mol). Es importante
mencionar que para el equilibrio 4-piridona = 4-hidroxipiridina, no se calcula el

estado de transicion, ya que la orientacién del atomo de hidrégeno que se desplaza
sugiere que la reacciéon no se lleva a cabo en un solo paso. Por esta razén no se

presenta el valor de la barrera de activacion.
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Tabla 3.7. Energias de reaccion y activacion para la reaccién ceto S enol
y las energias de protonacién del ion enolato en kcal mol!

X AE; AE' AEprot(ceto)  AEproi(enol)
H 9.6 68.8 -400.5 -390.9
CH; 11.6 67.3 -375.4 -363.8
NH: 243 66.0 -383.7 -359.4
F 254 77.8 -366.5 -341.1
OH 27.0 73.4 -380.3 -353.3
OCH; 29.3 72.9 -380.0 -350.7
S 1.9 - -358.5 -356.5
NH 23 67.5 -371.0 -368.7
0] 7.1 72.8 -366.9 -359.8
2-piridona 0.5 37.6 -355.7 -355.1
4-piridona -1.5 - -344.2 -345.7

En la tabla 3.7 también se muestran las energias de protonacion de los
aniones enolato, asociados con la desprotonaciéon de los compuestos anteriores.
Debido a la estabilizacién relativa entre los tautémeros, se observa que la
formacion del tautémero ceto, en general, es energéticamente la mas favorable.
Solamente la protonacién del enolato de la 4-hidroxipiridina es diferente, ya que,
como se dijo anteriormente, el tautémero enol es mas estable y, por lo tanto, este

producto es el mas favorable.

Tomando en cuenta los resultados anteriores, se puede concluir que la
predicciéon de la estabilidad de los tautomeros en fase gas concuerda con las
observaciones experimentales en solucion. Sin embargo, las barreras de activaciéon
en fase gas son muy grandes. Esto no esta de acuerdo con el comportamiento en
disolucién, en donde el equilibrio se lleva a cabo rapidamente. También se observa

que en los compuestos aromaticos la conjugacioén con el anillo estabiliza al enol.
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3.3. Pardmetros locales de reactividad

Para identificar los sitios capaces de donar electrones a lo largo de la
trayectoria de reaccion del equilibrio tautomérico se hace uso de la funcién de
Fukui donadora, f -. También se analiza las regiones en donde el potencial
electrostéatico, &, es negativo. Ya que estas zonas representan los sitios con mayor

acumulacién de carga negativa.
3.3.1. Compuestos alifaticos

Para cada una de las reacciones de los compuestos alifaticos se calcula la
funcién de Fukui donadora y el potencial electrostatico para el reactivo (forma

ceto), el estado de transicion y el producto (enol).
3.3.1.1. Acetaldehido

Para la reacciéon

0 OH
HSC—</H = H2C:<H

7

en la figura 3.6 se observa que la mayor capacidad donadora del reactivo se
encuentra localizada sobre el 4tomo de oxigeno, pero a medida que se desplaza el
protén, se incrementa la capacidad donadora en el carbono o. En el producto, el
oxigeno y el carbono o presentan capacidad donadora similar, sin embargo es
importante mencionar que el valor méds grande de la funcién de Fukui se localiza

en el 4tomo de oxigeno.
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Figura 3.6. Isosuperficie de la funcion de Fukui f ~ (valor de la isosuperficie:

0.03) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccién del
acetaldehido, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Para esta misma reacciéon, en la figura 3.7 se muestran la regiones
negativas del el potencial electrostatico. En las tres especies la acumulaciéon de
carga negativa se encuentra localizada sobre el 4&tomo de oxigeno, sin embargo la
contribucién en el reactivo es mayor que en el estado de transicion y el producto.
La diferencia en el tamafio de la region negativa se debe a que en el reactivo el
oxigeno no estd protonado, mientras que en las otras dos especies el protén migra
hacia el &tomo de oxigeno. De hecho, la extensién de la regién negativa disminuye

conforme se acerca el proton.
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Figura 3.7. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la isosuperficie:
-0.04) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccién del
acetaldehido, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).
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3.3.1.2. Acetona

Para la reaccion

0 OH
He—4 = Hec={
CH, CH;

en la figura 3.8 nuevamente se muestra que en las tres especies la capacidad
donadora mas grande se encuentra localizada en el atomo de oxigeno y que, a
medida que el hidrégeno se desplaza hacia el oxigeno, el carbono que cede el
protén incrementa su capacidad donadora. Al igual que en el caso anterior, en el
estado de transicion y en el producto el sustituyente no presenta capacidad

donadora.
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Figura 3.8. Isosuperficie de la funcion de Fukui f~ (valor de la isosuperficie:

0.03) para los tautémeros y estado de transicién de la reaccién de la acetona,
calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

En las tres especies nuevamente, la acumulacién de carga negativa se
encuentra localizada en el atomo de oxigeno (ver figura 3.9) y es mayor en el
reactivo. También se observa que en el estado de transicion aparece una pequena
acumulacién de carga negativa sobre el carbono que cede el protén. Esto se debe a

que el hidrégeno migra como un protén.
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Figura 3.9. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la isosuperficie:
-0.04) para los tautémeros y estado de transicién de la reaccion de la acetona,
calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

3.3.1.3. Acetamida

Para la reaccién

0 OH
He— =  Ho—{
NH, MH,

en la figura 3.10 se observa que la capacidad donadora en el reactivo y en el estado
de transicion se encuentra mayormente localizada en el oxigeno. De igual forma
que en los casos anteriores, el carbono que cede el protén, incrementa su capacidad
donadora en el estado de transicién. En el producto, la capacidad del oxigeno
disminuye considerablemente, mientras que el carbono o y el nitrégeno del grupo
amino son regiones con mayor capacidad donadora. Es importante mencionar que
el oxigeno tiene el valor més grande de f~ en el reactivo y el estado de transicion,
mientras que en el producto es mayor en el carbono o y el nitrégeno. Esto se debe a

que el grupo amino es més basico que el grupo hidroxi.
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Figura 3.10. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

oo )

isosuperficie: 0.03) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
de la acetamida, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Para este equilibrio, la figura 3.11 muestra que, en el reactivo, la
acumulacién de carga se encuentra localizada sobre el oxigeno, mientras que en el
nitrégeno es muy pequefia. Este hecho indica que el par libre del nitrégeno esta
conjugado con el carbonilo, como normalmente ocurre en las amidas. En el estado
de transicién, la regién negativa aparece sobre el oxigeno, y en menor medida,
sobre el carbono o. En el producto, la acumulacién de carga negativa en el oxigeno
disminuye, mientras que se incrementa notablemente en el nitrégeno. Este
comportamiento sugiere que, en el producto, el par libre del nitr6geno ya no esta
conjugado con el enlace doble del enol. Esta diferencia en la conjugacion del
producto y el reactivo puede atribuirse a la geometria del grupo amino. En el
reactivo, el grupo es plano y se conjuga conformando el grupo amida, mientras

que, en el producto, el grupo es piramidal y la conjugacion ya no se favorece.
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Figura 3.11. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la
isosuperficie: -0.04) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccién
de la acetamida, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

3.3.1.4. Acido acético

Para la reaccién

0 OH
He— = Ho={
OH OH

7

en la figura 3.12 se muestra que el &tomo de oxigeno del carbonilo del reactivo es el
que tiene mayor capacidad donadora, seguido del oxigeno del grupo OH. En el
estado de transiciéon la capacidad del oxigeno del carbonilo disminuye y se
incrementa la del carbono que cede al protén. En este caso se observa que el
oxigeno del grupo OH pierde su capacidad donadora. En ambos casos, el valor

mas grande de la funcion de Fukui f~ se encuentra localizada sobre el oxigeno del

carbonilo. Para el producto, la capacidad donadora se encuentra repartida entre los
dos grupos OH y el atomo de carbono que cede el protén. En este caso, el grupo

OH original es el que tiene el valor mayor de la funcién de Fukui.
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Figura 3.12. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

isosuperficie: 0.03) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccion
del 4cido acético, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

La figura 3.13 muestra que, en el reactivo, la acumulacién de carga
negativa se encuentra localizada en el d&tomo de oxigeno del carbonilo, mientras
que en el producto aparece en el oxigeno del sustituyente. Ademas, en el oxigeno
del grupo OH del reactivo no se aprecia la presencia de carga negativa, sin
embargo, de acuerdo con la figura 3.13, este 4&tomo presenta capacidad donadora,
aunque no es el sitio mds donador. Este hecho permite suponer que aun cuando un
grupo no presenta acumulacion apreciable de carga negativa, éste podria actuar
como donador de electrones. Para el producto, el oxigeno del grupo OH original es
el tinico presenta la acumulacién de carga negativa. Este fenémeno puede deberse
a que los grupos OH se encuentran en ambientes ligeramente diferentes, ya que el
H que del grupo OH original se encuentra orientado hacia el oxigeno del grupo
OH recién formado. Es posible que la contribucién positiva de dicho atomo de
hidrégeno cancele la parte negativa del grupo OH que proviene del grupo

carbonilo.
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Figura 3.13. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la

isosuperficie: -0.04) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccién
del 4cido acético, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

3.3.1.5. Acetato de metilo

Para la reaccion

0 OH
He— = He={
OCH,8 OCH,

en la figura 3.14, la capacidad donadora del oxigeno del grupo metoxi del reactivo

es mayor que la del oxigeno del carbonilo. En el estado de transicion a medida que

ocurre el desplazamiento de hidrégeno, se incrementa la capacidad donadora del

carbono que cede al proton, mientras que el oxigeno del carbonilo la mantiene, a

pesar de la cercania del hidrégeno. Esto no ocurre con el oxigeno del grupo metoxi,

ya que éste pierde su capacidad donadora. En el producto, el &tomo de oxigeno

que recibe al protén disminuye su capacidad donadora y, por otro lado, el oxigeno

del grupo metoxi vuelve a tener la mayor capacidad donadora.
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Figura 3.14. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

isosuperficie: 0.03) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
del acetato de metilo, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

La figura 3.15 muestra las isosuperficies con valor negativo del potencial
electrostatico para la reaccién anterior. Se puede ver que, en el reactivo, la
acumulacién de carga negativa se encuentra en el 4tomo de oxigeno del carbonilo,
en contraste, con la funcion de Fukui, en donde la mayor capacidad donadora est4
localizada sobre el d&tomo de oxigeno del grupo metoxi. Esto indica que tener
electrones en exceso, no necesariamente implica capacidad donadora. Para el
estado de transicion, sobre el carbono que cede el hidrégeno aparece una regién de
carga negativa y la del oxigeno que lo recibe disminuye su tamafio. En el producto,
la acumulacién de carga negativa se localiza en el oxigeno del grupo metoxi,

mientras que la del oxigeno que recibe al protén disminuye notablemente.
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Figura 3.15. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la
isosuperficie: 0.04) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
del acetato de metilo, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).
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3.3.1.6. Fluoruro de acetilo

Para la reacciéon

0 OH
HSCJ(F = H2C:<F

7

se observa en la figura 3.16, que la capacidad donadora en esta reaccién se
encuentra ubicada sobre el 4&tomo de oxigeno. En este sistema, el 4tomo de fltor
presenta menor capacidad donadora que el oxigeno. Incluso, en el producto, el

carbono que cede el protén tiene mayor capacidad que el &tomo de fltor.
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Figura 3.16. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

isosuperficie: 0.03) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccion
del fluoruro de acetilo, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).
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Figura 3.17. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la
isosuperficie: -0.04) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
del fluoruro de acetilo, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

En la figura 3.17 observamos que la acumulacién de carga negativa en el

reactivo estd situada sobre el oxigeno. Esto se observa también para el estado de
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transicion y el producto, aunque para el producto la region negativa es muy
pequena.

En resumen, se observa que en la mayoria de los casos la mayor
capacidad donadora se localiza en el d4tomo de oxigeno y casi siempre ésta
disminuye conforme el protén se transfiere del &tomo de carbono . En los enoles,
el atomo de carbono que cede el protén incrementa su capacidad donadora,
aunque no es la mayor del sistema. La acumulacién de carga negativa en el
oxigeno tiene un comportamiento similar a la funcién de Fukui. Por otro lado, la
comparacion de ambas propiedades indica que en algunos casos el tener electrones

en exceso no necesariamente implica que haya capacidad donadora.
3.3.2. Compuestos aromaticos

Los compuestos aromaticos se agrupan en dos familias, la primera

consiste en heterociclos de cinco 4tomos y la segunda de seis &tomos.
3.3.2.1. Heterociclos de cinco miembros

Para la reaccion del 3-cetofurano,

O OH
0 Q

en la figura 3.18 se muestra la evolucién de la funcién de Fukui a lo largo de la

trayectoria de reaccion. La mayor capacidad donadora esta localizada

60



principalmente en los 4tomos que participan en el intercambio de hidrégeno. En
este caso el 4tomo de oxigeno del sustituyente es el que tiene el valor mas grande

de la funcién de Fukui, mientras que en el oxigeno del heterociclo es casi nula.
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Figura 3.18. Isosuperficie de la funcion de Fukui f~ (valor de la isosuperficie:

0.03) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccién del 3-cetofurano,
calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).
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Figura 3.19. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la

isosuperficie: -0.04) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
del 3-cetofurano, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

En la figura 3.19 se presenta la isosuperficie negativa del potencial
electrostatico. Para la misma reaccién se observa que en los tres casos la
acumulacién de carga negativa esta localizada en el 4&tomo de oxigeno que recibe al
protén, y que su tamafio disminuye conforme el protén migra hacia él. Ademas

aparece una region pequefa sobre el oxigeno del heterociclo. Esta observacion esta
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en concordancia con el comportamiento aromatico del furano, en donde uno de los

pares libres del oxigeno esta conjugado con el ciclo.

Para la reacciéon del 3-cetopirrol,

OH

({]“—{\g
TTJ M

|
H H

en la figura 3.20, podemos notar que el valor mas grande de la funcion de Fukui en
el reactivo se encuentra sobre el atomo de nitrégeno. En el estado de transicion, el
oxigeno es el que tiene mayor capacidad donadora mientras que la del nitrégeno
disminuye. Finalmente, en el enol, el oxigeno es el que conserva su capacidad
donadora, a pesar de que ya se encuentra protonado, y en el nitrégeno desaparece.
Este hecho se debe a que el par libre del nitrégeno se encuentra conjugado con el

anillo.

2 g -
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Figura 3.20. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

isosuperficie: 0.03) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccion
del 3-cetopirrol, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).
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Por otro lado, en la figura 3.21 observamos que la mayor acumulacién de
carga negativa se localiza en el &tomo de oxigeno de las tres especies. Sin embargo,
el nitrégeno no presenta acumulacion de carga, a pesar de que, en el reactivo, él

presenta el valor mas grande de la funcién de Fukui.
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Figura 3.21. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la
isosuperficie: -0.04) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccién
del 3-cetopirrol, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Para la reaccion del 3-cetotiofeno,

O CH
S S
en la figura 3.22 podemos notar que el valor més grande de la funcién de Fukui en
el reactivo se encuentra en el atomo de azufre. Finalmente, en el enol, el oxigeno
incrementa su capacidad donadora, a pesar de que ya se encuentra protonado, y en

el azufre desaparece. Una posible explicacion consiste en suponer que los

electrones del azufre se encuentran conjugados con el anillo.
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Figura 3.22. Isosuperficie de la funcién de Fukui f~ (valor de la isosuperficie

0.03) para los tautémeros y estado de transicion de la reaccion del
3-cetotiofeno, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Por otro lado, en la figura 3.23 observamos que la mayor acumulacién de
carga negativa se localiza en el atomo de oxigeno, a pesar que en la figura anterior
en el reactivo el azufre es el que tiene mayor capacidad de donar. Curiosamente, el
azufre no presenta acumulacién de carga negativa. Para este equilibrio hasta el
momento no ha sido posible encontrar el estado de transicién, a pesar de que se

siguen la misma metodologia que para el resto de los equilibrios.
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Figura 3.23. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la
isosuperficie: -0.04) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
del 3-cetotiofeno, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).



3.3.2.2. Heterociclos de seis miembros

Para la reaccion de la 2-piridona,

la capacidad donadora de las especies se ilustra en la figura 3.24. En el tautémero
ceto, tanto el oxigeno como el nitrégeno tienen la capacidad de donar electrones,
sin embargo el valor maximo de la funcién de Fukui se localiza en el oxigeno, al
igual que en el estado de transiciéon. De manera similar, en el producto, la mayor
capacidad de donar electrones se encuentra situada en el d&tomo de oxigeno,
mientras que en el nitr6geno no presenta esta propiedad, a diferencia del

tautémero ceto. Este comportamiento es similar al que se observa en el pirrol.
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Figura 3.24. Isosuperficie de la funcion de Fukui f~ (valor de la isosuperficie: 0.03) para

los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién de la 2-piridona, calculada con el
método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Mediante el analisis del potencial electrostatico, figura 3.25, se muestra
que la acumulacién de carga negativa se encuentra sobre el 4tomo de oxigeno,

tanto en el reactivo como en el estado de transiciéon, mientras que para el producto
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se encuentra repartida entre el oxigeno y el nitrégeno. Hay que mencionar que la
region negativa del nitrégeno estd un poco desplazada hacia el lado opuesto del
grupo OH. Esto parece ser consecuencia de la cercania del 4&tomo de hidrégeno del
grupo OH, en donde la contribucién positiva del hidrégeno al potencial
electrostatico molecular cancela parcialmente la contribucion negativa del atomo

de nitrégeno.

@ 0,5 °

Figura 3.25. Isosuperficie del potencial electrostatico, Valor de la
isosuperficie: -0.04) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
de la 2-piridona, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

En todos los casos discutidos anteriormente la forma ceto es la mas

estable y generalmente se presentan comportamientos similares.

En la reaccion de la 4-piridona,
o OH
MNH M ]
el tautémero enol es mas favorecido termodindmicamente y para este equilibrio no
se estudia el estado de transiciéon. En este equilibrio, la capacidad donadora para la

forma ceto se encuentra localizada principalmente en el atomo de oxigeno y el

nitrégeno practicamente no contribuye, de hecho los carbonos que estan en la
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posicién 3 y 5 tienen mayor capacidad que éste. Por otro lado, en el tautoémero
enol, el atomo que presenta la mayor capacidad donadora es el nitr6geno, mientras
que desaparece en el oxigeno, al igual que en los carbonos 3 y 5, como se muestra
en la figura 3.26. Cabe mencionar que generalmente este comportamiento no
ocurre en los casos en donde la forma ceto es la més estable, ya que en éstos el
oxigeno no pierde toda su capacidad de donar electrones, aun cuando estd

protonado.
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Figura 3.26. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

isosuperficie: 0.03) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
de la 4-piridona, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

El analisis del potencial, figura 3.27, muestra que la acumulacién de carga
negativa para la forma ceto se encuentra en el 4tomo de oxigeno y que, en el
producto, se localiza principalmente en el &tomo de nitrégeno, en total acuerdo con
la funciéon de Fukui, figura 3.26. La ausencia de carga negativa en la 4-
hidroxipiridina puede deberse a la conjugacion de los pares libres del oxigeno con
el anillo. Por otro lado es importante recordar que ésta es la tinica reacciéon en

donde la forma enol es la més estable.
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Figura 3.27. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la

isosuperficie: -0.04) para los tautémeros y estado de transiciéon de la reaccién
de la 4-piridona, calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

3.3.3. Iones enolato

La base conjugada de un compuesto con el grupo carbonilo es un anién
enolato. La estabilidad de estos sistemas se atribuye al efecto de resonancia, debido
a la capacidad del sistema de deslocalizar la carga negativa entre los atomos de

carbono y oxigeno.

En los iones enolato de los compuestos alifaticos se observa que la
capacidad donadora del oxigeno es mayor que la del carbono, ya que el oxigeno

tiene el valor mas grande de la funcion de Fukui, figura 3.28.
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OH F OCHs
Figura 3.28. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

isosuperficie: 0.03) para los iones enolato de los compuestos alifaticos,
calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

De manera similar, mediante el analisis del potencial electrostatico,
figura 3.29, notamos que la acumulacion de carga negativa se encuentra sobre el

atomo de oxigeno.

También se puede observar que el sustituyente afecta a las propiedades
del oxigeno. La acumulacion de carga negativa sobre el atomo de oxigeno tiende a

disminuir a medida que aumenta la electronegatividad del sustituyente.
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Figura 3.29. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la
isosuperficie: -0.23) para los iones enolato de los compuestos aliféticos,
calculada con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Con los resultados anteriores uno podria sugerir que en un enol, el sitio
mas probable de protonaciéon debe ser el &tomo de oxigeno. Desafortunadamente,
en este caso, los parametros de reactividad no predicen correctamente el sitio de
protonacién. Las energias de protonacion de la tabla 3.7, indican que la especie

protonada mads estable para este tipo de compuesto es el tautémero ceto.

Para el caso de los compuestos aromaticos, los resultados no cambian

mucho con respecto a lo que se observa en los aliféaticos, figura 3.30.
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pirrol furano
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pirrol furano tiofeno

Figura 3.30. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

isosuperficie: 0.03) y del potencial electrostatico (valor de la isosuperficie:
-0.23) para los iones enolato de los compuestos aromaticos, calculadas con el
método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Sin embargo, hay que mencionar que para el caso del anioén enolato de la
4-hidroxipiridina, la prediccién de los parametros locales, fig. 3.31 es correcta. Para
este compuesto, el tautomero enol es el mas estable y, por lo tanto, el sitio de
protonacioén corresponde al oxigeno. Esto se puede ver en la figura 3.31, en donde
se presentan la funciéon de Fukui y el potencial electrostatico. En esta figura se
observa que los valores maximos de la capacidad de donadora y la acumulacién de

carga negativa se localizan sobre el oxigeno.
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Figura 3.31. Isosuperficie de la funcion de Fukui [ (valor de la

isosuperficie: 0.03) y del potencial electrostético, (valor de la isosuperficie:

-0.23) para el ion enolato de la 4-hidroxipiridina, calculadas con el método
B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

A vpartir de los resultados anteriores se puede concluir que esta
metodologia no es adecuada para predecir el sitio mas probable de protonacién de

los iones enolato.
3.4. Efecto del sustituyente
3.4.1. Propiedades de los sustituyentes

Para poder hacer un anélisis del efecto sustituyente primero se analizan
los sustituyentes por separado, los cuales se dividen en electrodonadores (CHs) y

electroatractores (NH2, OH, OCHjs, F).

Dentro de la teoria de funcionales de la densidad existen pardmetros que

permiten hacer un andlisis de estos sistemas. En la tabla 3.8 se muestran
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parametros globales de reactividad quimica para los sustituyentes que se utilizan
en este trabajo. En primer lugar se tiene al hidrégeno, que es el que se toma como
de referencia, seguido de un sustituyente electrodonador CHs, y finalmente los
grupos electroatractores. En la tabla se presentan los valores calculados de la
afinidad electrénica (A), la electronegatividad ()), el nimero maximo de electrones
que pueden estabilizar un sistema (ANm.) y el indice de electrofilia (@) de cada
sustituyente. Los valores de la tabla indican que existe un orden similar al de la
tabla periddica, excepto por el sustituyente OCHs. Esto se debe a que es el tanico
sustituyente que no presenta el mismo ambiente, ya que el 4tomo de oxigeno esta
unido a un grupo metilo, mientras que, en los demdas sustituyentes, los atomos
estdn saturados con dtomos de hidrégeno. Por ejemplo, el sustituyente fldor tiene
el valor méximo de electronegatividad, de electrofilia y la cantidad méxima de
electrones que puede aceptar Este comportamiento estd de acuerdo con las

propiedades de un electroatractor fuerte.

A partir de las propiedades que se muestran en la tabla 3.8 es posible
clasificar a los sustituyentes, en comparaciéon con el hidrégeno. De tal forma que el
sustituyente metilo tiene propiedades electroatrayentes menores que el hidrégeno,
por lo que actia como un electrodonador, mientras que los otros sustituyentes son

claramente electroatractores.

Tabla 3.8 Parametros globales de reactividad para los sustituyentes en u.a.

H CH3 NH2 OCH3 OH F
A 0.032 0.014 0.025 0.048 0.101 0.127
X 0.267 0.208 0.239 0.235 0.355 0.407
ANmax 0.568 0.537 0.559 0.628 0.699 0.726
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® 0.076 0.056 0.067 0.074 0.124 0.148

3.4.2. Visualizacion del efecto del sustituyente

Al estudiar los tautémeros ceto y enol por separado, tanto para
compuestos alifaticos como para los aromaticos, se puede analizar el efecto del
sustituyente. Para este estudio, se proyecta el potencial electrostatico molecular
sobre una isosuperficie de la densidad y se hace un analisis del efecto de los

grupos funcionales sobre cada tipo de tautomero.

3.4.2.1. Compuestos alifaticos

En el caso de los compuestos alifaticos, como ya se dijo anteriormente, se
analiza como afecta el sustituyente a los tautémeros ceto y enol por separado. El
compuesto con hidrégeno se toma como sistema de referencia, acetaldehido para

los tautémeros ceto, alcohol vinilico para los enoles.

Con este esquema de visualizacién, en la figura 3.32, el color azul
representa la parte mas negativa del potencial electrostatico, mientras que el rojo la
parte més positiva. El color verde asociado con zonas ligeramente negativas,
mientras que el amarillo representa sitios ligeramente positivos. En general se
observa que el sustituyente afecta mdas fuertemente al carbono del carbonilo,
después al oxigeno y en algunos casos a los hidrégenos del grupo metilo. Esto se

debe principalmente a su cercania.
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Figura 3.32. Potencial electrostitico, proyectado sobre una superficie
molecular calculada con la densidad (valor de la isosuperficie: (0.01), el color
rojo representa el maximo en la escala (0.1) y el color azul obscuro el valor
minimo (-0.1)). Las propiedades del tautomero ceto de los compuestos
alifaticos estan calculadas con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

En la figura 3.32 se observa que el carbono del carbonilo es menos
positivo cuando se tiene CHs como sustituyente. Este comportamiento es una

evidencia directa del carécter electrodonador del grupo CHa.

La primera comparacion se hace entre el compuesto con hidrégeno y el
que tiene al grupo electrodonador CHs. Los resultados muestran que el oxigeno del

carbonilo es més negativo cuando se tiene al CH3s como sustituyente.

Una comparacién similar se puede hacer con los compuestos que tienen

como sustituyentes al grupo OH y al grupo OCHs. Se observa el carbono del
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carbonilo es menos positivo cuando se tiene al OCHs como sustituyente, mientras

que el oxigeno es mds negativo.

Al hacer un anélisis de los compuestos con hidrégeno y fltor, es evidente
que el grupo fluoruro atrae la carga de todo el sistema, ya que todos los sitios son

menos negativos, o bien mds positivos.

El sustituyente hidroxilo también es un electroatractor fuerte, como lo
muestran los pardmetros de la tabla 3.8, aunque no tanto como el grupo fluoruro.
Este comportamiento se ve reflejado en la figura 3.32, en donde los efectos

electroatractores son similares al fltior aunque de magnitud menor.

Por otro lado, al tener el grupo amino, parece que los pares libres del
nitrégeno contribuyen a donar carga. En este caso, la geometria del grupo amino es
plana, por lo tanto sus electrones se conjugan. Por esta razén, el oxigeno del
carbonilo es el mas negativo de todos los sistemas y el carbono correspondiente es

el menos positivo.

Para los tautomeros con la forma endlica, en la figura 3.33 se hace un
andlisis de manera similar, tomando como referencia al compuesto con hidrégeno

como sustituyente.
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OCHs F
Figura 3.33. Potencial electrostitico, proyectado sobre una superficie
molecular calculada con la densidad (valor de la isosuperficie: (0.01), el color
rojo representa el maximo en la escala (0.1) y el color aztl obscuro el valor
minimo (-0.1)). Las propiedades del tautémero enol de los compuestos
alifaticos estan calculadas con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Si se compara los enoles con sustituyentes electroatractores, se observa
que el compuesto con grupo flaor es el que tiene al carbono méas positivo,

siguiendo los compuestos con los grupos hidroxi, metoxi, y amino.

Por otro lado, haciendo una comparacién general, se observa que al tener
como sustituyente a un electrodonador como el CH3, el oxigeno del carbonilo es el
mas negativo de todos. Al comparar compuestos con los grupos hidrégeno y

metilo se observa nuevamente el efecto electrodonador del grupo metilo.

Un hecho interesante se presenta en los tautémeros ceto y enol con
sustituyente amino. Si se observa al oxigeno de la acetamida, éste presenta la

mayor carga negativa de los tautémeros ceto, mientras que en el enol con el grupo
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amino, el oxigeno no es el mas negativo. Este comportamiento puede ser explicado
a partir de la geometria de ambos sistemas. En el enol, la geometria es piramidal y,
por lo tanto, sus electrones no se conjugan con el enlace doble del enol. Por el
contrario, en el tautémero ceto, la geometria del grupo amino es plana, lo que
favorece la conjugaciéon del grupo amida. Por esta diferencia, el efecto del grupo

amino es distinto.

3.4.2.2. Compuestos aromaticos

En los compuestos aromadticos también se analiza el efecto del

sustituyente en los tautémeros ceto y enol por separado.

Al comparar los tres tautomeros con la forma ceto, figura 3.34, se puede
observar que cuando se tiene como heterodtomo al azufre (tiofeno), el tomo de
oxigeno del carbonilo es menos negativo, comparado con los otros dos
heterociclos. Por otro, lado si tenemos al grupo NH (pirrol), esté hace que el
oxigeno sea més negativo. Para el 3-cetopirrol, el carbono del carbonilo es el menos
positivo de los tres casos. Por otro lado los hidrégenos del ciclo més positivos se

encuentran cuando se tiene como heteroatomo al oxigeno.

En los enoles se observa una tendencia similar que en los tautémeros
ceto, ya que, al tener al grupo NH, se tiene al oxigeno mas negativo. Por otra parte,
en el oxigeno del ciclo del furano aparece una pequefia acumulacién de carga
negativa. En general, para los tres sistemas, el resto de los &tomos son

esencialmente positivos.
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Figura 3.34. Potencial electrostitico, proyectado sobre una superficie
molecular calculada con la densidad (valor de la isosuperficie: (0.01), el color
rojo representa el maximo en la escala (0.1) y el color aztl obscuro el valor
minimo (-0.1)). Las propiedades del tautomeros ceto-enol de los compuestos
aromaéticos, estan calculadas con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

En el caso de las piridonas, figura 3.35 se observa que el oxigeno mas
negativo se presenta en la 4-piridona. La carga menos negativa en la 2-piridona
puede explicarse por la cercania que tienen el nitrégeno y oxigeno, ambos atomos
electronegativos que compiten por los electrones disponibles. Por otro lado los
hidrégenos vecinos al grupo ceto son los menos positivos. La separacion de carga
positiva y negativa indica que el momento dipolar de la 4-piridona serd mucho

mayor.
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2-hidroxipiridina 4-hidroxipiridina
Figura 3.35. Potencial electrostitico, proyectado sobre una superficie
molecular calculada con la densidad (valor de la isosuperficie: (0.01), el color
rojo representa el maximo en la escala (0.1) y el color aztl obscuro el valor
minimo (-0.1)). Las propiedades de las piridinas y piridonas estan calculadas
con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

De las formas endlicas se puede decir que el nitrégeno de la 4-
hidroxipiridina es el que presenta la mayor acumulacion de carga negativa. En este
caso, los hidrégenos vecinos al atomo de nitrégeno son mas positivos. Debido a la
protonacion, el oxigeno disminuy6 su carga negativa en ambos casos, aunque es la
carga del oxigeno mas negativa en la 2-hidroxipiridina. A diferencia del tautémero

ceto, la 4-hidroxipiridina no presenta un momento dipolar grande.
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Por otro lado, los parametros de tipo global nos permiten clasificar a los
sustituyentes de acuerdo a su capacidad de atraer carga. Esta tendencia se ve

corroborada en las moléculas sustituidas.

3.4.2.3. Efecto de la posicion del sustituyente en las hidroxipiridinas.

En la seccion 3.3.2.2 se observa que la acumulacién de carga negativa en
el atomo de oxigeno en las hidroxipiridinas depende fuertemente de la posiciéon
del sustituyente. Por esta razén se decidié6 comparar a las hidroxipiridinas. El
analisis de las hidroxipiridinas toma como sistema de referencia a la piridina, y se
comparan los pardmetros locales de reactividad para los tres isomeros

estructurales.

La piridina es un compuesto heterociclico parecido al benceno,con una
energia de resonancia alta. La presencia del nitrégeno en el anillo tiene un efecto
desactivante con respecto al benceno. Un ataque electréfilico sobre anillo tiende a
ocurrir en las posiciones 3 y 5, que son los carbones menos positivos, de acuerdo a

la figura 3.36.

En estos sistemas se observa que los 4tomos de carbono en las posiciones
orto y para relativas al sustituyente (-OH) son los menos positivos para la 2-
hidroxipiridina y la 4-hidroxipiridina. Es decir, los carbonos 3 y 5 reaccionarian en
primer lugar con un electréfilo. Este hecho es similar al efecto orientador del
sustituyente hidroxilo en los bencenos sustituidos, en donde este grupo actta

como es un activador muy fuerte que orientan en las posiciones orto y para.

81



Por otro lado, el caso de la 3-hidroxipiridina muestra que en general todo

el anillo es positivo y por lo tanto, estaria totalmente desactivado, figura 3.36.

piridina 2-hidroxipiridina

3-hidroxipiridina 4-hidroxipiridina
Figura 3.36. Potencial electrostidtico proyectado sobre una superficie
molecular calculada con la densidad (valor de la isosuperficie: 0.01), el color
rojo representa el maximo en la escala (0.1) y el color aztl obscuro el valor
minimo (-0.1). Las propiedades de las hidroxipiridinas estan calculadas con
el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Un andlisis comparativo para estos sistemas se puede hacer con la
funcién de Fukui y el potencial electrostatico. Dado que la 3-hidroxipiridina no
tiene un equilibrio tautomérico con el dtomo de nitrégeno, esta molécula no fue

presentada en las secciones anteriores. La figura 3.37 muestra a la funcién de Fukui
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para las tres hidroxipridinas en una representaciéon diferente. En este caso, la
funcién de Fukui se proyecta sobre una isosuperficie positiva del potencial
electrostatico que representa muy bien a la molécula y que permite identificar

claramente cada 4tomo.

O
.

piridina 2-hidroxipiridina

3-hidroxipiridina 4-hidroxipiridina
Figura 3.37. Funciéon de Fukui proyectado sobre una superficie molecular
calculada con el potencial electrostatico (valor de la isosuperficie: 0.3). El
color rojo representa el maximo en la escala (0.1) y el color azil obscuro el
valor minimo (-0.1)) para las hidroxipiridinas, calculadas con el método

83



B3LYP/6-311++g(3df,3pd). Las isosuperfices azules representan a la parte
negativa del potencial electrostatico (valor de la isosuperficie: -0.04).

En la 2- y 3-hidroxipiridinas podemos observar que la mayor capacidad
donadora se encuentra localizada en el atomo de oxigeno. Para la piridina y la 4-
hidroxipiridina la capacidad donadora se localiza en el &tomo de nitrégeno. Un
hecho curioso es que en estos dos casos aparecen regiones con valor negativo de la

funcion de Fukui, fuera de las zonas cercanas a los ntcleos.

Es importante mencionar que al analizar la acumulaciéon de carga
negativa para la piridina y la 4-hidroxipiridina, ésta es muy similar y se localiza en
el 4tomo de nitrégeno. Esto hace suponer que el nitrégeno del anillo se ve poco

afectado por la presencia del grupo hidroxi en la posicién 4.

¢

Figura 3.38. Isosuperficie del potencial electrostatico, (valor de la

isosuperficie: -0.04) para dos conférmeros de la 4-hidroxipiridina, calculada
con el método B3LYP/6-311++g(3df,3pd).

Por otro lado, se puede observar que los pares libres del oxigeno,

asociados con las regiones de acumulacién de carga negativa, depende de la
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posicién del grupo hidroxilo. Al analizar a la 2-hidroxipiridina se puede notar que
la acumulacion de carga negativa se encuentra repartida entre los atomos de
oxigeno y nitrégeno. Al pasar a la 3-hidroxipiridina, la acumulacién de carga
negativa del oxigeno se ve disminuida mientras que la del nitrégeno se
incrementa. Finalmente, en la 4-hidroxipiridina, el oxigeno casi ha perdido toda su
region negativa, mientras que el nitrégeno presenta la mayor acumulacién de
carga negativa, figura 3.37. Una posible explicacion de este comportamiento
consiste en suponer que los pares de electrones del oxigeno se encuentran en
conjugados con el anillo. Esta hipétesis se ve soportada por el comportamiento que
presenta el conférmero de la 4-hidroxipiridina cuando el &tomo de hidrégeno del
grupo hidroxilo se coloca en forma perpendicular al anillo. En este caso se observa
que los pares libres del oxigeno vuelven a aparecer al graficar la acumulaciéon de

carga negativa, figura 3.38.

Finalmente, al comparar las basicidades de las hidroxipiridinas y la
piridina con la acumulacién de carga negativa. Se observa, mediante la
acumulaciéon de carga negativa, que la 4-hidroxipiridina debe ser la base maés
fuerte, seguida de la 3- y después de la 2-hidroxipiridina. Esta tendencia esta en
concordancia con valores de experimentales de la constante de acidez de estas
especies, ya que el mayor valor de pKa lo tiene la 4-hidroxipridina, como se

muestra en la tabla 3.9.635)
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Tabla 3.9. Valores de pKa para las
hidroxipiridinas en agua, a 25°C

pKa

piridina 5.23
2-hidroxipridina -
3-hidroxipiridina 4.86
4-hidroxipiridina 6.56

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que TFD es una
herramienta adecuada para describir sistemas que presentan equilibrio
tautomérico por desplazamiento de protén. Ademéds, el uso de parametros de
reactividad permite caracterizar la reactividad de las moléculas .Con estos
parametros se puede analizar la evolucién de los sitios basicos a lo largo de la
trayectoria de reaccién y localizar los sitios capaces de donar electrones y con
acumulacién de carga negativa. También es posible identificar diferencias

importantes entre los diferentes isémeros de la hidroxipiridina.
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