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Resumen

Resumen

Las reacciones de amidacion son de gran importancia en la quimica organica, en los
ultimos afios ha surgido la necesidad de mejorar las metodologias de sintesis existentes. Los
derivados de pirrolilquinonas que son moléculas novedosas, de las cudles, se han
identificado como moléculas reconocedoras de iones, pero no como promotoras en las
reacciones de amidacion, el cual es un estudio prometedor de nuestro grupo de
investigacidon, ya que experimentalmente la reaccion de amidacién catalizada por
pirrolilquinonas ha sido muy limpia y con muy buenos rendimientos.

De tal forma que en este proyecto de investigacidn se estudiaran y calcularan las
propiedades electrénicas y de reactividad de los derivados de pirrolilquinonas, empleando
la Teoria de los Funcionales de la Densidad, lo cual serd un aporte muy importante a esta
linea de investigacidon, ya que nos permitira explicar con las propiedades obtenidas
computacionalmente el comportamiento de estas moléculas, asi como, el rol de
participacidon de las pirrolilquinonas en el mecanismo de reaccién para la obtencion de

amidas.

Palabras clave: DFT, organocatalizador, enlace amida, redox, radicales libres.
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Abstract

Abstract

Amidation reactions are of great importance in organic chemistry, in recent years
there has been a need to improve existing synthesis methodologies. Pyrrolyl quinone
derivatives that are novel molecules, of which, have been identified as ion-recognizing
molecules, but not as promoters in the amidation reactions, which is a promising study of
our research group, since experimentally the reaction of pyrrolyl quinone catalyzed
amidation has been very clean and with very good yields.

Thus, in this research project, the electronic and reactivity properties of pyrrolyl
guinone derivatives will be studied and calculated, using the Density Functional Theory,
which will be a very important contribution to this line of research, since It will allow us to
explain with the computationally obtained properties the behavior of these molecules, as
well as, the role of participation of pyrrolyl quinones in the reaction mechanism for

obtaining amides.

Keywords: DFT, organocatalyst, amide bond, redox, free raicals.
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Introduccion

1. Introduccion
El grupo funcional amida es uno de los mas importantes en la quimica organica ya

que esta presente en una amplia gama de moléculas utiles, por ejemplo, compuestos
industriales (agroquimicos, polimeros), compuestos naturales con actividad bioldgica
(hormonas peptidicas, enzimas), en la industria farmacéutica tienen gran importancia
porque aproximadamente un 25 % de los productos farmacéuticos actuales presentan
enlaces amida.l 2 Por ejemplo, la Atorvastatina que bloquea la formacién de colesterol,
presenta un enlace amida, a igual que Lisinopril, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, el Valsartan bloqueador de receptores de angiotensina Il y Diltiazem
bloqueador de los canales de calcio, utilizado en el tratamiento de la angina y la
hipertension. En el esquema 1 se resalta en recuadros azules la presencia del enlace amida

en estos farmacos.

OH OH O

Q A AN

7 N OH
O &,

Atorvastatina

Valsartan Diltiazem

Esquema 1. Enlaces amida presentes en algunos farmacos.
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A pesar de esto, los procedimientos para la sintesis de amidas no son del todo
eficaces, las amidas generalmente se sintetizan mediante reacciones de acidos carboxilicos
con aminas y reacciones de transamidacién,® reacciones catalizadas por metales,* y algunas
otras metodologias.®> Sin embargo, las reacciones de formacién de amidas presentan
limitantes, por ejemplo: los derivados del acido carboxilico activado son generalmente
inestables, en algunas reacciones se producen cantidades considerables de residuos
guimicos potencialmente téxicos, algunos procedimientos son tediosos dificultdndose en |a
purificacidon de las amidas resultantes y ademas los insumos pueden ser muy caros, por lo
que, buscar otras estrategias para la sintesis de amidas ha cobrado mayor importancia®.

En este contexto, la American Chemical Society (ACS), Green Chemistry Institute
(GCI) y varias corporaciones farmacéuticas lideres mundiales, en el afio 2005 formaron el
ACS GCI Pharmaceutical Roundtable para alentar la integracion de la quimica y la ingenieria
verde a la industria farmacéutica para el descubrimiento, desarrollo y produccién de
farmacos. En esta mesa redonda, se propuso en base a la revisidn de las reacciones mas
frecuentemente utilizadas en la sintesis de productos farmacéuticos, una lista de las areas
de investigacion en donde se necesitan mejorar los procedimientos de sintesis, la mesa
redonda eligid a la reacciones de formacién de amidas como una de las areas de
investigacion de mayor prioridad, la lista se dio a conocer por primera vez en la 102
Conferencia anual de quimica e ingenieria verde en Junio de 2006 en Washington.”

Una de las estrategias de sintesis que ha sido interesante para su estudio en los
ultimos afios es la transformacién oxidativa de aldehidos a amidas, empleando diferentes
enfoques, por ejemplo, reacciones libres de solventes,® empleando 4cidos de Lewis como
catalizadores,® utilizando perdxido de hidrégeno acuoso,° entre otros'' 12, En el esquema

2 se representa el mecanismo general de una amidacién oxidativa de aldehidos y aminas.
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O
R1_O HNR2RS JO\H R3 Agente oxidante - J]\ R3
\’% - RN Rt N’

H II:{Z R2

Esquema 2. Mecanismo general de la reaccidn de amidacidn oxidativa de aldehidos y aminas.

En este proyecto de investigacion realizaremos el analisis de reactividad de
moléculas novedosas como las pirrolilquinonas empleando la Teoria de los Funcionales de
la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés). Estos compuestos son de nuestro interés debido
a que se han empleado en el grupo de trabajo como organocatalizadores en reacciones de
amidacién en donde se propone que el mecanismo de reaccion procede por via oxidativa,
lo que resulta una estrategia interesante.!® En las siguientes secciones describiremos las

moléculas base que constituyen a los compuestos en estudio.

1.1 Quinonas

Las quinonas son un grupo de compuestos organicos que se encuentran distribuidos
ampliamente en muchos de los seres vivos como: bacterias, plantas, artropodos, hongos,
entre otros, se encuentran de manera natural'* o se pueden sintetizar.'® Se clasifican en:
benzoquinonas, naftoquinonas, antraquinonas y fenantraquinonas, la 1,4-benzoquinona o
p-benzoquinona es la estructura basica de estos compuestos quinoides, la cual se

representa en el esquema 3.

oy

Esquema 3. Estructura basica de las quinonas.

Las quinonas poseen caracteristicas quimicas muy interesantes y han llamado la
atencién de los seres humanos desde hace muchos afios, debido primeramente a sus
colores brillantes las cuales en principio pueden ser utilizadas como tintes. Ademas, se ha

encontrado que una gran cantidad de derivados de la p-benzoquinona tienen aplicaciones
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farmacolégicas como antibidticos, antivirales, antineoplasicos, anticoagulantes,
antiprotozoarios, etc,'®'8 algunos ejemplos son la Diospirina y Metiljuglona que tienen
propiedades antibidticas, la Primina que posee propiedades antineoplasicas y la
Alopecuquinona con propiedades antiprotozoarias (Esquema 4). Por lo cual ha generado
interés entre los cientificos para explorar su uso como productos farmacéuticos.*® 20

O OH

H
SYSS L
POQ: (L

o O
Diospirina Metiljuglona
O OH OH O
MeO C5H11 :
o
0 OH OH O
Primina Alopecuquinona

Esquema 4. Compuestos quinoides con actividad bioldgica.

Una propiedad de gran interés y una de las mds importantes es su probada
capacidad oxido-reductora que ha sido descrita por métodos experimentales?!23 mediante
métodos electroquimicos como la polarografia, la voltamperometria ciclica,
voltamperometria de onda cuadrada, etc. y por calculos tedricos empleando la teoria de los
funcionales de la densidad.?* 2> Por ejemplo, la ubiquinona (Figura 1) la cual se encuentra
en la mayoria de las células eucariotas principalmente en las mitocondrias, posee esta
capacidad d6xido-reductora desempefiando un rol fundamental en un proceso biolégico muy

importante, como es la cadena de transportes de electrones.?®
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Coenzima Q
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|
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Figura 1. Proceso de 6xido-reduccién de la ubiquinona.?’

La capacidad de los compuestos de quinona para participar en el ciclo de dxido-

reduccion depende principalmente de la estabilidad del radical semiquinona (SQ°) en

relacién con las formas de quinona (Q) e hidroquinona (QH.), es decir, cuan facil es formar

SQra través de una reduccion electrénica de Q o la oxidacion electronica de QHs.

28,29

Otras caracteristicas que han sido estudiadas también por métodos experimentales

y tedricos de algunas quinonas es su posible capacidad reconocedora de iones*%3? basadas

en interacciones no covalentes, las cuales adquieren gran importancia para la quimica

supramolecular ya que una de sus aplicaciones inmediatas podria ser como sensores de

iones.
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1.2 Pirroles

El pirrol es uno de los heterociclos simples mds importantes en la quimica ya que se
encuentran distribuidos tanto en compuestos naturales (bacterias, organismos marinos,
plantas, etc.) y no naturales, con propiedades importantes como antibidticos,
antitumorales, inmunosupresores, herbicidas, etc.33 Por ejemplo, la Lamellarinas, que son
aisladas de invertebrados marinos, presentan actividad antitumoral y anti-VIH o la
Halitulina un compuesto citotodxico de origen natural, en cuanto a los pirroles no naturales
podemos mencionar a la Tolmentina compuesto antinflamatorio no esteroideo o el

Pyrvinium un compuesto con actividad antihelmintica (Esquema 5).

OH
HO HO
0y ‘o QO
/] N\ O— HO_  OH
N f—
© HO N\ N_~_N
OH
Lamellarina R Lalitulina
|
/N N
CO5H
| N\ (P
\ N
0 N
Tolmentina Pirvinyum

Esquema 5. Algunos compuestos pirrélicos naturales y no naturales.

Los pirroles naturales mas conocidos son el grupo hemo y la clorofila que contienen
cuatro anillos de pirrol unidos por puentes metino. Ademas, los pirroles son un grupo de
compuestos heterociclicos de gran interés por su capacidad reconocedora de aniones, ya
gue es un eficdz donador de puentes de hidrégeno, se han descrito diversos reconocedores

de aniones en la literatura, entre ellos los calix[4]pirroles que tienen estas caracteristicas




Introduccion

que los hacen muy interesantes,®* en el esquema 6 se observa la estructura del meso-
octametilcalix[4]pirrol, a dichos compuestos se les han realizado modificaciones, en
busqueda de mejorar las afinidades de reconocimiento.3> 3¢ Se ha demostrado que grupos

electroatractores unidos al pirrol pueden incrementar la afinidad.?’

Esquema 6. Estructura de meso-octametilcalix[4]pirrol.
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2. Antecedentes
En nuestro grupo de trabajo se han realizado métodos de sintesis que permitan

incorporar tanto las quinonas como pirroles en una misma estructura quimica, en busqueda
de la sinergia entre ambos grupos de compuestos organicos se esta trabajando en una linea
de investigacidon en donde p-benzoquinonas se encuentran unidas a pirroles. Por citar
algunos casos, se han realizado modificaciones estructurales de la perezona (una quinona
sesquiterpenica de origen natural obtenida de raices de una planta del género Perezia),
obteniéndose la (1-H-pirrol-2-il)-4-oxo-perezona un derivado novedoso que tiene la
capacidad de reconocer aniones por parte del pirrol como buen donador de puentes de
hidrégeno y de cationes mediante interacciones de acido de Lewis, por parte del carbonilo
de la p-benzoquinona y de la cadena lateral, por esta razén decimos que funciona como un
reconocedor ditdpico que podria asociarse con pares de iones,38 en |a figura 2 se ejemplifica
la estructura de la (1-H-pirrol-2-il)-4-oxo-perezona y se sefiala en amarillo la regién de
reconocimiento de aniones, en rojo la regidon de reconocimiento de cationes y en azul la

porcidon transductora de seiiales.

OH
Porcidn (o)
transductora
Reconocimiento de
aniones \ Reconocimiento de

cationes

Figura 2. Estructura de la (1-H-pirrolil-2-il)-4-oxo-perezona.

Cabe destacar que segun los resultados obtenidos este compuesto fue selectivo para
el anion fluoruro. La porcion transductora de sefiales de este compuesto, el anillo de la
guinona, presentd un comportamiento colorimétrico ante la presencia de diferentes sales

inorganicas, que pueden apreciarse a simple vista lo que permitié catalogarlo como un
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sensor colorimétrico. En la figura 3 podemos observar las diferentes coloraciones que
presentd la pirrolilperezona frente a sales, por ejemplo, de purpura a verde con Bi(NO3s)s,

gris verde con KMnOa, gris con NaNO, café con CuSOs, etc.
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Figura 3. Cambios colorimétricos presentados por (1-H-pirrol-2-il)-4-oxo-perezona frente a sales.®

Debido a los resultados promisorios antes mencionados, se sintetizaron nuevos
compuestos derivados del pirrol como las pirrolilquinonas, uno de estos derivados fue el
compuesto 2-dipirrolil-2,5-dimetil-p-benzoquinona con la finalidad de probar su eficiencia
como reconocedores de iones, particularmente, en interacciones de tipo m-anién
basandose en dos regiones de reconocimiento, por un lado un grupo dipirrolilo y la segunda
region una p-benzoquinona deficiente de electrones, los resultados mostraron que la
primera interaccion que se formé fue en el grupo quinona y la segunda en los grupos NH,
lo que indica que la afinidad de la quinona por aniones, en este caso para iones fluoruro fue
mayor que la afinidad correspondiente de los grupos NH. Con lo que se ha demostrado que
estos compuestos presentan la capacidad reconocedora de aniones mediante interacciones

n-anion,?? en la figura 4 se puede observar la propuesta de estas interacciones.
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Figura 4. Interacciones n-anion de 2-dipirrolil-2,5-dimetil-p-benzoquinona.

Se han disefiado también pirrolilquinonas para su interaccién supramolecular con
ADN, por medio de una intercalacion atipica basada en sistemas 1 conjugados, las cuales
podrian ser candidatas en tratamientos contra el cancer.

Actualmente en nuestro grupo de investigacion, se trabaja con algunos de los
derivados de pirrolilquinonas en reacciones de amidacién a partir de aldehidos aromaticos
y aminas,’? se ha visto que poseen la capacidad de actuar como un organocatalizador, ya
gue, en las reacciones probadas en presencia de estas, los rendimientos en la obtencién de
amidas aumentaron, se evaltia también como se ve afectado el rendimiento considerando
el efecto del disolvente, para este tipo de reacciones, los disolventes utilizados son
acetonitrilo y dimetilsulféxido que se consideran estabilizadores de radicales y los cuales
favorecen a la formacion de radicales libres de las pirrolilquinonas y por lo tanto el curso de
la reaccion de amidacion oxidativa.

En el esquema 7 podemos observar las estructuras de las pirrolilquinonas utilizadas
en estas reacciones; la pirrolilquinona (1), cloro-pirrolilquinona (2), nitro-pirrolilquinona (3),

pirrolilquinona-tiocianato (4) y pirrolilquinona-tetrazol (5).
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Esquema 7. Derivados de pirrolilquinonas: 1-5.

El mecanismo de reaccién propuesto de la participacion de las pirrolilquinonas en
las reaccion de amidacidn se muestra en el esquema 8, el cual consiste en la primer etapa
de reaccion en la formacién del intermediario carbinolamina |, el cual es un paso reversible,
posteriormente la pirrolilquinona PQ-I toma el hidrégeno del -OH de la carbinolamina |,
dando lugar al intermediario Il y a su vez PQ-I se reduce al radical semiquinona PQ-Il, este
intermediario toma otro hidrogeno proveniente del aldehido, reduciéndose a
pirrolilhidroquinona PQ-Ill y dando como producto final a la amida Ill. PQ-lll es redxidada
con el O, presente en el medio para regenerar a PQ-I e iniciar otro ciclo de dxido-reduccion,

en este Ultimo paso de produce H.0; que posteriormente se descompone en H;O.

11
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Esquema 8. Mecanismo propuesto de amidacidn via oxidativa de aldehidos aromaticos organocatalizada por
pirrolilquinonas.

ON

Por otra parte, existen reportes de propuestas mecanisticas distintas. Por ejemplo,
Inagawa y colaboradores, describen un enfoque desarrollado para la amidacién oxidativa
directa de aldehidos con aminas.*® Esta metodologia se basa en el uso de un fotocatalizador
orgdnico (antraquinona), oxigeno molecular (02), que actia como el Unico oxidante, y la luz
visible irradiada por una lampara fluorescente. En el cual plantean la hipdtesis de que la
capacidad de los derivados de antraquinona para generar peréxido de hidrégeno (H.0:) es
el paso clave que permite que estas especies actien como fotocatalizadores (que
responden a la luz visible) del proceso, por lo que los aldehidos reaccionan con aminas para
producir amidas, en el esquema 9 podemos observar el mecanismo propuesto por Inagawa.

En dicho mecanismo plantean que el H,O, puede generarse a partir de dos rutas, en
ambas rutas la antraquinona (AQN) se convierte inicialmente en antraquinona excitada
(AQN*) mediante la irradiacion de luz visible. En la ruta 1, en un proceso de transferencia
de un electron mediado por AQN*, un dtomo de hidrégeno es extraido de la pirrolidina,
formandose el catién iminio y el intermediario |, posteriormente ocurre una abstraccién de

un atomo de hidrégeno del catién iminio por el intermediario I, generandose el

12
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intermediario Il y la imina. Posteriormente, el O, conduce a la oxidacion del intermediario
I, formando H,0,y regenerando al fotocatalizador AQN. En la ruta 2 se observa que AQN*
transfiere un electrdn a la pirrolidina, formandose el catidn radical amina y el intermediario
I’ que activa al O; por la transferencia de un electrén al radical superéxido (0;7), el H,0; se
genera de la reaccidn entre el catidn radical amina y O;", a través de la extraccion y
deprotonacién del &tomo de hidréogeno. Finalmente la amida es formada por la oxidacion
del hemiaminal Ill por el H,0,, generado in situ.

Proceso de generacion de perdxido de hidrogeno

ruta 1 ruta 2
H20,
luz visible luz visible 0O,

AQN
Oz
0, .
o}
or 94®
H

+
H
M \ Ou
N N+
L iy :
H
*N _N
0T e 2D
% oo HOO H,0,
O_
|
Proceso de amidacién
H formacion de OH )(J)\

(0]
N ACIOT
RJ\H . D hemiaminal R/IH\’D H>0, R D + 2H,0

Esquema 9. Mecanismo propuesto por Inagawa de amidacién oxidativa de aldehidos fotocatalizada por
antraquinona.

Hasta donde sabemos no se encuentran reportes de las pirrolilquinonas empleadas

como organocatalizadores, particularmente abordando un enfoque tedrico. Sin embargo,
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se han realizado algunos reportes de calculos basados en la DFT de compuestos quinoides
empleados como catalizadores, como el de Tarumi y colaboradores, en el cual describen los
mecanismos de reaccidn del proceso de desulfuracién industrial (proceso de Takahax).#! En
este proceso, el H,S se oxida a azufre elemental (S) con acido 1,4-naftoquinona-2-sulfénico
(NQS), que actua como catalizador, que a su vez se reduce a 1,4-dihidroxinaftaleno-2-
sulfonato de sodio (NQSH). EIl NQSH: se oxida posteriormente por el O, burbujeado en el
proceso, lo que lleva a la regeneracién de NQS. En el esquema 10 podemos observar de
manera general el mecanismo de dxido-reduccién propuesto que se lleva acabo en el

proceso de Takahax.

st + NachOS — NaSH + NaCH03

Q OH
SO3Na SO3Na
NaSH + O‘ + NaHCO; —> S + OO +  NayCOs
OH

OH (0]

X SO3Na SOSNa

2 + 0 —— 2 O‘ + 2H,0

=

OH

Esquema 10. Reacciones del mecanismo de desulfuracién catalitica del proceso de Takahax.

Para la realizacidn de los calculos basados en la DFT de esta propuesta, utilizaron el
paquete computacional Gaussian 09 y todas las geometrias moleculares fueron optimizadas
a un nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d,p) combinado con un modelo de solvatacion continto
basado en la densidad (SMD). Para el analisis del mecanismo de reaccidn se utilizé también

el modelo de cluster continuo en el que se incorporan moléculas explicitas de agua en el

14
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marco del método SMD ya que estas pueden formar puentes de hidrégeno con los solutos
y afectar significativamente su reactividad, en este caso las especies idnicas como el SH".

Ademas, se realizaron también calculos de estados de transicion (TS) y se
optimizaron. Todas las estructuras optimizadas se llevaron a cdlculos de frecuencias, en
donde Unicamente las estructuras de TS presentaron una sola frecuencia imaginaria. Sobre
la base de las geometrias optimizadas, se realizaron calculos de energia de un solo punto
con el nivel de teoria B3LYP/aug-cc-pVTZ con el modelo de solvatacion SMD. Los valores de
energia se corrigieron con las energias vibracionales de punto cero. Las energias de reaccién
AE y energias de activacion AE* se calcularon restando la suma de las energias de los
reactivos de la suma de las energias de los productos y la energia de TS, respectivamente.
Las cargas eléctricas de cada atomo se evaluaron mediante las cargas del potencial
electrostatico utilizando un método basado en la red (CHELPG).

Gracias a la realizacién de estos calculos, pudieron determinar que el paso
determinante de la velocidad es el paso inicial en cada proceso, que corresponde a una
transferencia neta de dtomos de hidrogeno. Estos resultados sugieren un requisito
importante de los catalizadores de desulfuracion, el cual es la relacion entre la actividad

oxidativa y la eficiencia de regeneracion.
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3. Justificacion
En la industria farmacéutica, una de las areas de mayor interés para abrir nuevas

lineas de investigacion es mejorar los procesos de sintesis en el desarrollo de
medicamentos. Particularmente, las reacciones de formacién de enlaces amida es una de
las mas importantes en ese ambito, en nuestro grupo de trabajo ya se han explorado
algunas aplicaciones que tienen los derivados de pirrolilquinonas que se han sintetizado, de
tal manera que, en este proyecto se propone el estudio quimico computacional de las
propiedades electrénicas y de reactividad, de las pirrolilquinonas, lo cual ampliard la
perspectiva y el conocimiento de esta importante familia de compuestos para tratar de
explicar y entender su reactividad, en un area de investigaciéon de interés: su uso como
organocatalizadores en reacciones de amidacién por via oxidativa de aldehidos aromaticos
ya que se ha demostrado experimentalmente en nuestro grupo de investigacién, que
favorecen la reaccién obteniéndose buenos rendimientos con algunos derivados de estas
moléculas. En el esquema 11 se ejemplifica la reaccion general de amidacién via oxidativa

que se evaluara en este proyecto.

Q H  catalizadores

O,N O,N

Esquema 11. Reaccidn general de amidacidn organocatalizada por pirrolilquinonas.
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4. Hipotesis

Mediante el uso de herramientas quimico-computacionales es posible obtener las
propiedades electrdnicas, asi como estudiar la reactividad de compuestos de gran
importancia en la quimica sintética como lo son las pirrolilquinonas que, mediante un
analisis sistematico de sus propiedades calculadas, se lograria elucidar y entender su
participacidon como posibles organocatalizadores en el mecanismo de las reacciones de

amidacion por via oxidativa.

5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Estudiar mediante cdlculos de estructura electrénica, las propiedades electronicas y
la reactividad de derivados de pirrolilquinonas y evaluar la funcién que desempeiian éstas

moléculas en las reacciones de amidacidn oxidativa de aldehidos aromaticos.

5.2 Objetivos especificos
a) Construir los modelos moleculares tridimensionales de las pirrolilquinonas 1, 2, 3, 4
y 5 (ver Esquema 7) y realizar una busqueda conformacional exhaustiva para

obtener los conférmeros de menor energia en su superficie de energia potencial.

b) Determinar la reactividad de 1, 2, 3, 4 y 5 mediante descriptores globales y locales

de reactividad y el mapa de potencial electrostatico.

c) Evaluar la capacidad oxidativa de los derivados de pirrolilquinonas 1,2,3,4y5enla
reaccion de amidacién oxidativa del 4-nitrobenzaldehido con pirrolidina para

elucidar su probable mecanismo de reaccion.
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6. Métodos computacionales
La teoria de estructura electrdnica esta basada en las leyes fundamentales de la

mecanica cudntica aplicada sobre dtomos y moléculas para predecir sus energias y sus
propiedades. Para esto se han propuesto una serie de métodos de aproximacién que
resuelven las ecuaciones matemadticas que estan involucradas. En la actualidad, el
desarrollo continuo de nuevos algoritmos matematicos, el mejoramiento de los métodos
computacionales basados en aproximaciones de la solucién de ecuaciones de la mecanica
cuantica y del incremento constante de la capacidad de procesamiento de los equipos de
computo, permiten estudiar las propiedades de las moléculas y simular su comportamiento
antes de ser sintetizadas. Particularmente, los métodos de estructura electrénica ayudan a
predecir estructuras moleculares, obtener un gran niumero de propiedades fisicoquimicas
como, momentos dipolares, cuadrupolares, electrofilicidad, nucleofilicidad, etc., e incluso
es posible analizar y predecir la factibilidad de una reaccidon quimica y la descripcion
cuantitativa en sus diferentes etapas de reaccién con una gran aproximacién a los datos
experimentales.*?

El empleo de herramientas quimico computacionales en muchas areas de la quimica
ha permitido la corroboracion y la explicacidn de resultados experimentales desde el punto
de vista quimico tedrico. Por esto la quimica computacional adquiere gran importancia ya
gue nos permite, entre otras cosas, modelar a diferentes niveles tedricos, sistemas
moleculares con un numero de atomos reducido o sistemas moleculares con cientos de
atomos, es importante destacar que el costo computacional se incrementa conforme
aumenta el tamafio de nuestro sistema y aumenta el nivel de teoria, sin embargo, permite
simular condiciones que resultan ser costosas o riesgosas para ser llevadas a cabo
experimentalmente. En esta seccién, se describirdn los métodos computacionales que

fueron empleados para el desarrollo de este proyecto de investigacion.
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6.1 Métodos de estructura electrénica.

Los métodos de estructura electronica se basan en algoritmos que permiten
aproximar la ecuacion de Schrédinger, la cual es la base de la mecénica cudntica.®® La
ecuacién de Schrodinger describe cdmo un sistema mecdnico cudntico cambia con el
tiempo. Sin embargo, para los sistemas moleculares, el tiempo no es variable, y la ecuacion
de Schrodinger se puede simplificar matematicamente para obtener la forma
independiente del tiempo que es una funcién de solo las coordenadas de los nucleos y los
electrones:

AY () = E¥(1) (6.1)

El operador H es conocido como el Hamiltoniano, su observable correspondiente es
la energia total del sistema Ey W es la funcion de onda. El operador Hamiltoniano para la

ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo es:

ﬁ [ Zl‘electronesgviz _ Zzuicleo Z:l: sz} _ Zlglectrones Zzuicleo e:-ZA + Z[giejctrones? + Zzu’;céeo EZTZAZB (62)
e A iA ij AB
Donde:
92 92 92
V2= 2 (6.3)

T ox2 dy? az2
rin representa la distancia entre | y n. Convencionalmente i es el subindice para los
electrones y A es el subindice para los nucleos. me y ma son las masas del electrén y del
nucleo, respectivamente, y f es la constante de Planck dividida por 2.

Los primeros dos términos en el Hamiltoniano representan la energia cinética de los
electrones y nucleos respectivamente. Los términos restantes involucran la energia
potencial, debido a la atraccidn de los electrones por los nucleos, las repulsiones electron-
electrén y las repulsiones nucleo-nucleo (términos tres, cuatro y cinco, respectivamente).
La solucidén de la ecuacion nos proporciona la funcién de onda ¥, la cual nos describe el
comportamiento de los electrones en los atomos y en las moléculas.

Ya que los nucleos son mucho mas pesados y se mueven mucho mas lentamente
gue los electrones, se pueden “congelar” las posiciones nucleares y resolver la ecuacién

para una energia y una funcién de onda de un sistema molecular que involucra Unicamente
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las coordenadas de los electrones. Cuando se hace esto, se realiza la aproximacion de Born-

Oppenheimer en donde:

e Elsegundo término en el Hamiltoniano (que involucra Unicamente al nucleo) puede
ser ignorado.

e El término final en el Hamiltoniano es trivial para evaluar, ya que uUnicamente
necesitamos saber las cargas en el nucleo y sus distancias entre uno y otro.

e Los términos restantes (uno, tres y cuatro), permanecen en el eigenvalor problema,
y la energia que resulta de la resolucion, puede ser adicionada a la energia de la

repulsién nuclear (Enge) para dar una energia total, E:otql, para el sistema molecular.

La ecuacion independiente del tiempo Born-Oppenheimer de la ecuacion de

Schrodinger se expresa de la siguiente manera:

_v2 . — N N
H\BOLIJ(‘FE) — (Zflectmnes% + Zflectranes Zzucleo% + Zglelctrones i) W(T,) = EppP(7,) (64)

ia > Tij
Se resuelve para Ego y se adiciona esta cantidad a la energia de repulsién nuclear
para obtener la energia electronica total: E;yiq; = Ego + Engg- L2 Etotal, €S la energia debido
a movimiento de los electrones entre la molécula y la energia electrostatica de todas las
particulas componentes, incluidos los nucleos fijos. Moléculas reales poseen energia
adicional: energia vibracional a 0 Ky energia térmica debido a las traslaciones, rotaciones y

vibraciones a temperaturas por encima del cero absoluto.

6.1.1 Teoria del funcional de la densidad (DFT)

Los métodos de correlacion electrénica pueden conducir a cdlculos de energias de
gran precision. Sin embargo, esta precision viene con un costo computacional significante,
limitando la aplicacion de estos métodos a moléculas relativamente pequefias. Un método
gue presenta un enfoque de correlacién electrdnica es la teoria de los funcionales de la
densidad la cual fue propuesta por Honhenberg y Kohn en 1964.44 4 La DFT se fundamenta

en que la energia y las propiedades asociadas a cualquier sistema que contenga electrones
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se pueden calcular a partir de la densidad electrénica total, p(7). Usando un orbital
conjunto de bases, esta cantidad puede ser facilmente obtenida como:

p(iy) = 7 ¢ (1) (6.5)

Aqui el vector de posicién, Fg, representa todas las coordenadas espaciales para el
sistema como se define en una cuadricula g, la probabilidad de observar un electrén en el
volumen del elemento en 7, es p(7;).

El objetivo de los métodos DFT es disefiar funciones que conecten la energia con la
densidad electrénica en vez de la funcion onda. La ecuacidn generalizada para la DFT es:

EDFT[(p(F))] =T[p(M)] + Vyg +J[p(N] + Exc[p(¥)] (6.6)

En donde T es el funcional de la energia cinética, Ve es el funcional de la atraccién
nuclear, J es la parte de Coulomb del funcional de la repulsidn electrén-electron y Exc
representa el funcional de la correlacién de intercambio el cual modela las partes de las

interacciones electrén-electrén que son ignoradas por la teoria de Hartree-Fock.

6.2 Busqueda conformacional

Los métodos de busqueda conformacional se utilizan para explorar la superficie de
energia potencial molecular (PES) y poder encontrar estructuras de baja energia en dicha
superficie, lo que nos da informacién sobre la flexibilidad molecular y el comportamiento
conformacional de las moléculas que son importantes para entender fendmenos a nivel
molecuar.*®

El método de Monte Carlo fue propuesto en 1953 por Metropolis y colaboradores.*’
Este método genera configuraciones del sistema aleatoriamente y utiliza un conjunto de
criterios especiales para decidir si se acepta 0 no se acepta una nueva configuracién. Estos
criterios son tales que aseguran que la probabilidad de obtener una configuracién dada es

igual a su factor de Boltzmann:

-va)

e kT (6.7)
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Donde V (7V), se calcula mediante la funcién de energia potencial. De este modo
los estados de baja energia se generan con probabilidad superior que las configuraciones
de alta energia.

En una simulacién de Monte Carlo cada nueva configuracién del sistema se puede
generar moviendo aleatoriamente un atomo o molécula; aunque en algunos casos puede
conseguirse la nueva configuracidon mediante el movimiento de varios &tomos o moléculas
o por la rotacién de una parte de la molécula entorno a un enlace. Si la energia de la nueva
configuracion es mas alta que la energia de su predecesora entonces el factor de Boltzmann
de la diferencia de energia se calcula por medio de la expresion:

_ Vnueva(FN)_Vprevia(FN)

F=e KT (6.8)

Asimismo, se genera un numero aleatorio entre 0y 1, Ngjeat, Y S&€ cOmpara su valor

con F. Hay dos posibilidades:
a) Naieat > F el movimiento se rechaza, se conserva la configuracién original.
b) Naeat <F el movimiento se acepta y la nueva configuracién es el nuevo estado.

Este proceso permite movimientos hacia estados de energia mas altas, es decir, no
siempre el sistema evoluciona hacia estados de mas baja energia. Hay que destacar que
conforme mas pequefia sea la diferencia de energia (Vaueva - Vprevia) mayor serd la
probabilidad de que se acepte el movimiento.

La distribucion de Boltzmann es la estadistica que rige la distribucion de un conjunto
de particulas en funcion de los posibles valores de energia, bajo el supuesto no-cudntico
que los numeros de ocupacién de cada estado disponible son pequefios comparados con el
ndumero maximo de ocupacion.

Sea un sistema formado por N particulas, las cuales pueden ocupar un conjunto de
niveles discretos de energia Eg, E1, Ez, etc. Y sean ng, n1, ny, etc., el nimero de particulas en
cada nivel a una temperatura dada T. La relacion entre los nUmeros de particulas n;en cada
nivel de energia y la energia E; de ese nivel, se expresa por la formula de la estadistica

clasica:
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—E;
N e o) (6.9)

N

Donde k es la constante de Boltzmann, el valor de la constante ¢ se determina a
partir de la condicion de que la suma de todos los nimeros n; /N debe ser igual a la unidad:

la energia media E del sistema se expresa como:

E = Zl(;l—l n; Ei (610)
Por lo tanto, el valor de n;/N queda expresado como:
—E;
)
% = e—_Ei (6.11)
Z{)V_le(ﬁ>

Donde n; es el numero de particulas en el estado i-ésimo, N es el numero total de
particulas del sistema, E;es el estado i-ésimo y T es la temperatura.

Una de las claves del método es que el muestreo de Metrdpolis trabaja sobre
probabilidades relativas de los diferentes puntos del espacio configuracional (microestados)

y ello permite no requerir a priori el conocimiento de la funcién de particion total.*®

6.3 Descriptores globales y locales de reactividad
6.3.1 Indices globales de reactividad

Los indices de reactividad globales basados en la DFT, se utilizan para comprender
la relacién entre estructura, estabilidad y reactividad quimica global. El valor predictivo de
estas relaciones depende de la estimacion confiable de estos indices.*

Las ecuaciones basicas para el calculo de estos indices contienen tanto el potencial
de ionizacion (/) como como la afinidad electrénica (A), la obtencion de estos utilizando el
enfoque de aproximacién por diferencias finitas (ASCF) son mds cercanos a los valores
experimentales (Ecuaciones 6.9 y 6.10). Este método predice confiablemente estas
propiedades electrénicas cuando se compara con otros métodos DFT.>°

I =Ey_1—Ey (6.12)

A=Ey —Ey;1 (6.13)
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Dentro de la DFT conceptual, Parr definid, en 1983, una expresidn cuantitativa para
la dureza quimica (7),”! que puede expresarse como los cambios del potencial quimico

electronico del sistema con respecto al nUmero de electrones N a un potencial externo fijo

v(r).

1= () vy = (5) v(r) (6.14)

La 77es unindicador de la estabilidad general del sistema, mide la resistencia de una
molécula para intercambiar densidad electréonica desde un sistema electrénico en equilibrio
con el entorno. Aplicando la aproximacion de diferencias finitas se obtiene la siguiente

ecuacion:

n~ (ﬂ) (6.15)

2

Por otro lado, esta la blandura quimica (S)>? es otra propiedad global del sistema que
mide la reactividad molecular y ha demostrado estar relacionada con la polarizabilidad, se

define como el inverso de la dureza quimica:

s=1 (6.16)
n

En 1983 Parr también define al potencial quimico electrénico (u)°* como el cambio
de energia del sistema con respecto al nimero de electrones N, en un potencial externo fijo

v(r), por ejemplo, el potencial creado por los ntcleos.

=@ o

El potencial quimico electrdnico esta asociado con la facilidad de un sistema para
intercambiar densidad electrdnica con el entorno en el estado fundamental. Aplicando la
aproximacion de diferencias finitas a la primera derivada de la energia respecto al numero

de electrones, se obtiene la siguiente expresion:

_ (I1+4)

5 (6.18)

Donde I representa el potencial de ionizacion y A la afinidad electrdnica de la
molécula. El potencial quimico electronico u permite establecer inequivocamente la

direccion del flujo de la densidad electrénica en una reaccién quimica. En un proceso
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quimico entre dos moléculas Ay B con uA < uB, el flujo de la densidad electrdnica tiene
lugar desde la molécula B que actia como dador hacia la molécula A que actia como
aceptor.

El negativo del potencial quimico electronico, que se identifica con la
electronegatividad de Mulliken (x),>® mide la resistencia de una especie quimica a perder

electrones.

aE) _ U+4) (6.19)

X:_”:(ﬁ v(r) ~ 2
En 1999, Parr introdujo el indice de electrofilicidad (@),”* que es una medida de la
estabilizacidn de la energia de una molécula, cuando esta adquiere una cantidad adicional
de densidad electrénica, AN, del entorno. Se calcula utilizando el potencial quimico y la
dureza quimica. Segun la definicion este indice mide la propension de una especie a aceptar

electrones, el indice de electrofilicidad esta dado por la siguiente expresion:

w=" (6.20)

El indice de la electrofilicidad incluye la tendencia del electréfilo a adquirir una
cantidad extra de densidad electronica dada por el término g, y la resistencia de la molécula
para intercambiar densidad electrénica con el entorno dado por 7. Asi un buen electrofilo
es una especie que se caracteriza por un valor alto de xy un valor bajo de 7.Un nucledfilo
bueno, mas reactivo, se caracteriza por un valor inferior de 4y @, y, por el contrario, un
buen electrofilo se caracteriza por un alto valor de py .

En este mismo rubro se realiza también el cdlculo de descriptores globales de
reactividad de radicales libres neutros,> usando la definicion de Parr se puede calcular el
indice de electrofilicidad (@°) de los radicales libres en su estado fundamental, definido
como:

w® = u°)?/2n° (6.21)

Donde uY, es el potencial quimico global y n°, es la dureza quimica global de los

radicales libres. Estas cantidades se pueden aproximar mediante: u® ~ —(I°+ A% /2y
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n® =~ (1° — A%), donde I° y A%, corresponden a los potenciales de ionizacién y afinidad

electrdnica de los radicales libres.

6.3.2 Funciones de Fukui

En 1984 Parry Yang propusieron dentro la DFT la funcién frontera o funcién de Fukui
para una molécula.’® El indice f{r), se define rigurosamente como la primera derivada de la
densidad de electrones local p(r) con respecto al nimero total de electrones N del sistema.
La funcién se llama asi debido a su similitud conceptual con la teoria de los orbitales
moleculares frontera (FMO), propuesta por Fukui y sus colaboradores. La cual queda

definida como:

@ =57 vy (622

La funcion de Fukui f(r) representa los cambios de densidad electrénica en un

punto r, con respecto a la variacidon del numero de electrones N en un potencial externo fijo
v(r). En principio, la densidad electréonica de una molécula neutra o No+1electrsn COntiene toda
la informacion necesaria para la evaluacion de la funcidn de Fukui f(r), la mayoria de los
estudios en la literatura se han llevado a cabo en el lamado método de aproximacion de

diferencias finitas, en el cual las funciones de Fukui f{r)*’ se aproximan como:

Ataque nucleofilico: @) = pysr(r) — py () (6.23)
Ataque electrofilico: fn () =pn(r) — py_1(r) (6.24)
Ataque por radicales libres: R(r) = ; [on+1(T) — py—1 ()] (6.25)

Donde pn (1), py+1(r) ¥ py-1(r), son las densidades atdmicas en las especies
neutra, anidnica y catidnica respectivamente. Del mismo modo la aproximaciéon de

diferencias finitas conduce a las funciones de Fukui condensadas fi:*% *?

Ataque nucleofilico: fif (r) = qx(N) — q,, (N + 1) (6.26)
Ataque electrofilico: fi r) = q,(N —1) — q,(N) (6.27)
Ataque por radicales libres: o) = ; [qx(N — 1) — qi (N + 1)] (6.28)

Donde g« es la poblacion electrénica del atomo k en la molécula en consideracion.
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6.3.3 Funciones de Parr

Las funciones de Parr®® son indices de reactividad local que se obtienen mediante el
analisis de la densidad de spin atédmico (ASD, Atomic Spin Density), del radical anion y del
radical catidn sobre la geometria de la estructura neutra; las cuales estan dadas por las
siguientes ecuaciones:

Ataque nucleofilico: Pt(r) = pi*(r) (6.29)
Ataque electrofilico: P~(r) = pi¢(r) (6.30)

En donde pt®(r), es la ASD del radical anidnico y pi¢(r), es el ASD del radical
catidnico, cada ASD condensada de cada atomo del anién y del catién radical proporcionan
las funciones de Parr nucleofilicas P y electrofilicas P« de las moléculas neutras.

Ademas de calcular la funcién de Parr para ataques por radicales libres,>® P %la cual
estd definida como:

Ataque por radicales libres: P = Ps k (6.31)

Donde p; x, es el ASD del sitio k de un radical neutro. Estos célculos son solo lecturas
puntuales, con lo que no hay que optimizar los correspondientes radicales. Aunque el
método mas sencillo es estudiar la densidad de spin de Mulliken, se pueden utilizar otros
métodos, como el analisis de la poblacion de las cargas naturales mediante cdlculos NBO
con fines comparativos, encontrando resultados son muy similares al del analisis de

Mulliken.

6.3.4 Mapa de potencial electrostdtico

Cualquier distribucion de carga eléctrica, como los electrones y los nucleos de una
molécula, crea un potencial eléctrico V(r) en el espacio circundante. V(r) puede considerarse
como el potencial de la molécula para interactuar con una carga eléctrica ubicada en el
punto r.6* Un conocimiento del potencial eléctrico, V(r), alrededor de una molécula, por lo
tanto, deberia ayudar considerablemente a interpretar su comportamiento reactivo hacia
las especies cargadas y a predecir los sitios de la molécula en los cuales es mas probable

que reaccionen.
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Si una molécula tiene una funcién de densidad electrénica p(r), entonces su

potencial electrostatico en cualquier punto r esta dada rigurosamente por la ecuacién:

V(r) =y A [ (6.32)

[Ra—T| "=

En donde, V() es el Potencial electrostético, Z, es el niumero atémico del nicleo A,
R, es la posicion del nucleo A, |R, — r| la distancia desde el punto r, p(r")dr’ la carga
electrénica por elemento de volumeny |r” — r| es la distancia absoluta. El primer término
de la ecuacidn representa la contribucién del nucleo, que es positivo y el segundo término
representa el efecto de los electrones, que es negativo.

El potencial electrostdtico de una molécula V(r) puede ser positivo o negativo en una
region dada dependiendo si el efecto del nucleo o los electrones es dominante en esa
region, es importante notar que en un esquema de colores es comun representar regiones
en color rojo que refieren a zonas donde un protén puede interactuar debido a que es la
region donde la densidad electrénica es mayor, mientras que las regiones positivas del
potencial se dibujan comunmente en color azul, representando la repulsién hacia el
acercamiento del protén debido a la menor densidad electrénica, el color verde o amarillo
en ciertas zonas de las estructuras indicaran un balance electrénico homogéneo, como el
que se espera que esté presente en el enlace covalente.®? Las interacciones no covalentes
incluyen, por ejemplo, enlaces de hidrégeno, adsorcion fisica, las primeras etapas de los
procesos de reconocimiento bioldgico, etc. Tales interacciones son principalmente de
naturaleza electrostatica, y los participantes estan suficientemente separados que la
polarizacién y la transferencia de carga son minimas. El potencial electrostatico v(r)
evaluado en una regidn externa o en una superficie externa de una molécula deberia por lo

tanto ser adecuado para analizar y predecir su comportamiento interactivo no covalente.

6.4 Efectos de solvatacion
Los efectos de los disolventes en los fendmenos quimicos y bioldgicos son
considerados mas frecuentemente al estudiar las propiedades en un sistema reactante. El

objetivo es describir los procesos quimicos en solucidn utilizando métodos tedéricos capaces
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de describir los efectos de los solventes con un alto nivel de precisién, proporcionando no
solo las energias sino también las propiedades de los solutos. De los muchos enfoques
posibles para tratar la solvatacién, los modelos utilizados en programas quimico-
computacionales, pertenecen a la familia de los métodos del Campo de Reaccion
Autoconsistente (SCRF, por sus siglas en inglés). Estos modelos se distinguen por ciertas

caracteristicas:

e Eldisolvente se trata como un medio dieléctrico continuo y uniforme caracterizado
por su constante dieléctrica €.

e El soluto generalmente se modela como una molécula/complejo Unico,
correspondiente a una solucion muy diluida. Se trata utilizando enfoques mecdnicos
cuanticos normales. En algunas circunstancias, el soluto puede complementarse con
algunas moléculas solventes explicitas.

e El soluto se coloca dentro de una cavidad vacia dentro del medio dieléctrico
solvente. La interaccion entre el soluto y el disolvente consiste principalmente en
interacciones electrostaticas: la polarizacion mutua del soluto y el disolvente. La
distribucion de carga del soluto dentro de la cavidad polariza el medio continuo
dieléctrico, que a su vez polariza la distribucién de carga del soluto. Por esta razdn,
los modelos SCRF como estos se denominan modelos continuos polarizables (PCM,

por sus siglas en inglés).®3

El propdsito de la cavidad es excluir el solvente del soluto, permitiendo que la
interaccion electrostatica del soluto-solvente, se reformule matematicamente en términos
de cargas aparentes en la interfaz soluto-solvente. Esto sirve para simplificar
significativamente el calculo. La interaccion electrostatica general se resuelve de forma
coherente utilizando técnicas de integracidon numérica iterativa.

Onsager propuso el primer método SCRF en 1936,%* en este modelo, la cavidad es

una esfera y la molécula de soluto se trata como un dipolo. El dipolo de soluto induce un
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dipolo en el medio, y el campo eléctrico aplicado por el dipolo de disolvente interactuara a
su vez con el dipolo molecular. El tratamiento iterativo de esta interaccion finalmente logra
la autoconsistencia (estabilizacion neta). Los modelos PCM difieren en la forma en que se
define la cavidad y en la formulacidn especifica de las ecuaciones electrostaticas.

Los modelos de disolucién basados en dieléctricos continuos polarizables han
demostrado ser flexibles y precisos, en particular, cuando el soluto se aloja en una cavidad
de forma molecular realista. Entre tales modelos, el modelo continuo polarizable ha sido
ampliamente utilizado desde su aparicidén en 1981 para el estudio de muchos procesos
guimicos.

Las versiones mas recientes de PCM se han convertido en un estandar para el calculo
de energias, estructuras y propiedades de las moléculas en solucién. Este modelo se ha
revisado a fondo, se ha recodificado completamente y se ha hecho mas preciso, eficiente y
robusto, para extender sus aplicaciones a sistemas muy grandes (biomoléculas, polimeros)
y procesos complejos (dindmica de reacciones, absorcidn de luz, interaccién con campos

eléctricos y magnéticos).®> 66
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7. Resultados
Para la realizacion de este proyecto se emplearon metodologias basadas en la DFT,

haciendo uso del Laboratorio de Computo de Alto Desempeio del Instituto de
Investigaciones Quimico Bioldgicas de la Universidad Michoacana de San Nicolas de
Hidalgo. En primera instancia se realizé el modelado molecular tridimensional de las
estructuras 1, 2, 3, 4 y 5 con la ayuda del software Spartan 16 y Molden 5.7, con los que se

obtuvieron los archivos necesarios que nos serviran para el desarrollo de este proyecto.

7.1 Busqueda conformacional

Las estructuras moleculares de la pirrolilquinonas se consideraron para un analisis
conformacional utilizando el método de busqueda de Monte Carlo implementado en
Spartan 16. El numero de conférmeros maximos examinados se establecié a 100. Se calculd
y se analizé cuidadosamente la energia relativa y la distribucién de Boltzman de la lista de
los conférmeros. Posteriormente, dichos conformeros se sometieron individualmente a un
calculo de optimizacion de geometria utilizando la DFT empleando el paquete
computacional Gaussian 16.5” Todos los calculos de optimizaciones y punto Unico (single
point) se realizaron al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p), ademas, se realizé un calculo
de frecuencias en todos los conférmeros para confirmar que todas sus frecuencias
vibracionales son positivas y determinar que es un minimo en la superficie de energia
potencial. Finalmente se calculé la energia libre de Gibbs lo que nos permitio realizar el
calculo de fraccién molar para cada una de las pirrolilquinonas, determinando cual es el

conférmero con mayor contribucion poblacional en cada caso.

7.1.1 Busqueda conformacional de pirrolilquinona (1), cloro-pirrolilquinona (2) y nitro-
pirrolilquinona (3)

Se realizé el analisis conformacional de las moléculas: 1, 2 y 3, aplicando el método
de Monte Carlo en el cual se obtuvo un solo conférmero en la superficie de energia

potencial para cada una de estas moléculas, en la figura 5 se muestran sus estructuras
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optimizadas y se puede observar que el Os de la p-benzoquinona forma un puente de

hidrogeno con del grupo amino del pirrol, en las tres moléculas, podriamos inferir que el

puente de hidrégeno formado les confiere cierta estabilidad a las moléculas.

o

Figura 5. Estructuras optimizadas de 1,2y 3.

Los valores de las distancias de este puente de hidrégeno son de 1.93,1.92 y 1.98 A

para los compuestos 1, 2 y 3 respectivamente, siendo estos valores considerados como un

puente de hidrogeno moderado segun la clasificacion de Jeffrey®® (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de puentes de hidrégeno de acuerdo a su energia de enlace y pardmetros geométricos.

Parametro geométrico Fuerte Moderado Débil
d (H--A) ~1.2-1.5 ~1.5-2.2 2.2-3.2
d (A-X) 2.2-2.5 2.5-3.2 3.2-4.0
0 (X—H---A) 175-180 130-180 90-150
AEns 14-40 4-15 <4

d = Distanciaen A

A = Aceptor de puente de hidrégeno.
X = Donador de puente de hidrégeno.
0 = Angulo.

AEs = Energia de enlace en kcal/mol
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7.1.2 Busqueda conformacional de pirrolilquinona-tiocianato (4)

A diferencia de los compuestos anteriores el grupo tiocianato sustituyente en la
posicion alfa del pirrol de 4 es asimétrico, se realizé el analisis conformacional de 4,
aplicando el método de Monte Carlo, en el cual se obtuvieron cuatro conférmeros de mayor
contribucién poblacional. En la figura 6 vemos las estructuras optimizadas de estos
conféormeros en donde podemos observar en primera instancia la formacién del puente de
hidrogeno entre el Og de la p-benzoquinona y el grupo amino de pirrol, los valores de las
distancias para este puente de hidrégeno son: 1.95 A para 4a, 4b y 1.93 A para 4c, 4d, el
cual se considera también como un puente de hidrégeno moderado. Por otro lado, vemos
gue los conférmeros se diferencian Unicamente por una ligera rotacién del grupo

tiocianato.

4c

Figura 6. Estructuras optimizadas de los conférmeros de 4.
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Para estudiar la contribucidn que tiene cada conférmero de 4 se procedio al calculo
la energia relativa y fracciéon molar de estos conférmeros. En la tabla 2 se muestran los
valores obtenidos de la diferencia de energia electronica (AE) calculada en mecdnica
molecular y calculada empleando la DFT, ademas de la diferencia de energia libre de Gibbs
(AG), en cada caso se muestra también el porcentaje poblacional calculado a partir de cada
una de las diferencias de energia empleando la ecuacién de Boltzman, en donde notamos
que 4a y 4b contribuyen poblacionalmente con un 52 % y 4c y 4d contribuyen con 47 % al
total de la poblacidn conformacional, vemos que 4a es el conférmero cuya contribucién es

ligeramente mayor que los demas con un 26.38%.

Tabla 2. Energia relativa y Fracciéon Molar de 4.

CONFORMERO A By Yommrs® ABprt  Yoor® AGopr® Yoot
4a 0.000 31.92 0.000 25.84 0.000 26.38
4b 0.001 31.89 0.000 25.84 0.002 26.30
4c 0.337 18.08 0.045 24.16 0.065 23.66
4d 0.336 18.11 0.045 24.16 0.065 23.66

2 Energias relativas por mecénica molecular a 4a con Emwre= 38.8 kcal/mol.

P poblacién en % calculada a partir de las energias MMFF segun AEmwrr = -RT In K.

€Single Point B3LYP/6-311++G(d,p) energias relativas a 4a con Ees11++a(dp)= -727741.3 kcal/mol.
9 poblacién en % calculada a partir B3LYP/6-311++G(d,p) energias segun AEe311++6(4,0)= -RT In K.
€Energia libre de Gibbs relativa a 4a con Ge31146(¢,0) = -727643.077 kcal/mol.

fPoblacién en % calculada a partir de las energias libres de Gibbs de acuerdo con AG=-RTInK.

7.1.3 Busqueda conformacional de pirrolilquinona-tetrazol (5)

El compuesto 5 considerado en este estudio, tiene una mayor complejidad
estructural respecto a las otras pirrolilquinonas, a la cual se realizé el analisis
conformacional aplicando el método de Monte Carlo, mediante el cual se obtuvieron cuatro
conférmeros de mayor contribucién conformacional. En la figura 7 vemos las estructuras
optimizadas de estos conféormeros, podemos observar la formacién del puente de
hidrogeno entre el Ogsde la p-benzoquinona y el grupo amino del pirrol, cuyos valores de las

distancias de estos puentes de hidrégeno son 2.049, 1.936, 1.943 y 2.045 A para 5a, 5b, 5¢
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y 5d respectivamente, considerandose nuevamente como un puente de hidrégeno

moderado.

5c 5d

Figura 7.Estructuras optimizadas de los conférmeros de 5.

Para estudiar la contribucidn que tiene cada conférmero de 5 se procedid al cdlculo
la energia relativa y fraccion molar de estos conférmeros, en la tabla 3 podemos observar
los resultados de la contribucién poblacional de cada uno de estos y notamos que el
conférmero 5a es el de mayor contribucion con un 71.87 %, seguido del confédrmero 5b con
un 26.55%, estos dos conférmeros contribuyen el 99 % de la poblacién total, 5¢ y 5d

contribuyen con un 1.25 y 0.34 % respectivamente.
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Tabla 3. Energia relativa y Fracciéon Molar de 5.

CONFORMERO AEuwr® Yommer” AB* Yoper® AGopr® Yoot
5a 0.72 21.11 0.00 72.07 0.00 71.87
5b 3.26 0.29 0.66 23.65 0.59 26.55
5c 0.00 71.18 1.87 3.07 2.40 1.25
5d 1.34 7.41 2.42 1.21 3.18 0.34

3 Energias relativas por mecénica molecular a 5¢ con Ewmee= 61.1 kcal/mol.

b poblacién en % calculada a partir de las energias MMFF segun AEmmer = -RT In K.

€Single Point B3LYP/6-311++G(d,p) energias relativas a 5a con Es311++6(d,0)= -2645119.8 kcal/mol.
9 Ppoblacién en % calculada a partir B3LYP/6-311++G(d,p) energias segln AEe311++6(d,0)= -RT In K.
€Energia libre de Gibbs relativa a 5a con Ge311++6(,p) = -2644814.3 kcal/mol.

fPoblacién en % calculada a partir de las energias libres de Gibbs de acuerdo con AG=-RTInK.

7.2 Efecto del disolvente

Una vez obtenidas las fracciones molares de los conférmeros, elegimos a los de
mayor contribucidn poblacional en este caso para 1, 2 y 3, solo se obtuvo un conférmeroy
para 4 y 5 se eligieron, 4a y 5a para desarrollar la siguiente etapa del proyecto de
investigacion, es importante mencionar que las geometrias optimizadas de los conférmeros
de las pirrolilquinonas se obtuvieron en fase gaseosa, posteriormente se tomaron esas
geometrias para hacer nuevamente un calculo de optimizacidn, considerando ahora el
efecto del disolvente mediante la metodologia PCM mencionada en la seccién 6.6, se
consideraron dos disolventes: acetonitrilo (CH3sCN) y dimetilsulféoxido (DMSO).

Una vez realizado el cdlculo de optimizacién de geometrias de las pirrolilquinonas
en los disolventes, se observa que el cambio en su geometria es minimo notdndose en la
distancia del puente de hidrégeno, en la tabla 4 se observa que la distancia del puente de
hidrégeno aumenta en 0.05, 0.03, 0.03 y 0.04 A, para 1, 2, 3 y 4a respectivamente y para 5a
la distancia disminuye 0.03 A, |a variacién de la distancia del puente de hidrégeno para cada
una de las pirrolilquinonas es minimay sigue considerdndose como un puente de hidrégeno

moderado.
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Tabla 4. Puentes de hidrégeno N—H---O (en A) de las pirrolilquinonas.

Solvente/Molécula 1 2 3 4a 5a
Fase gas 1.93 1.92 1.98 1.95 2.05
CHsCN 1.98 1.95 2.01 1.99 2.02
DMSO 1.98 1.95 2.01 1.99 2.02

7.3 Mapa de potencial electrostatico molecular de las pirrolilquinonas

Una vez teniendo los conférmeros de mayor contribucion poblacional se calcularon
los mapas de potencial electrostatico (MEP) de las pirrolilquinonas. En primer lugar, es
necesario realizar un cdlculo de densidad electrdnica y un calculo de potencial electrostatico
de cada una de estas moléculas, para esto se empled la herramienta cubegen del paquete
computacional Gaussian 16 y para formar los MEPs se utilizo el visualizador VESTA. Los
MEPs se calcularon con un isovalor de 0.0002 e /A3. Como sabemos el MEP nos da
informacién sobre la reactividad intrinseca de las moléculas, principalmente cuando
interactUan con especies electrostaticamente. Es decir, si un protdn se acerca a las regiones
en rojo con alta densidad electrdnica es atraido, mientras que en las regiones azules del
MEP con deficiente densidad electrénica es repelido.

En la figura 8 se muestran los MEPs de las pirrolilquinonas, cuando comparamos el
MEP de 1, la pirrolilquinona mas sencilla cuyo sustituyente en el carbono alfa del pirrol es
hidrégeno, con los MEPs de 2, 3, 4a y 5a, cuyos sustituyentes son el &tomo de cloro y los
grupos nitro, tiocianato y tetrazol, respectivamente, se observa claramente como el grupo
electroatractor unido a la posicion alfa del pirrol, modifica la densidad electrénica del anillo
de la quinona, dejandola con una densidad de carga positiva la cual la observamos en una
tonalidad azul sobre el anillo de la p-benzoquinona, lo que nos da un indicio de la capacidad
reconocedora de aniones mediante interacciones de cardcter no covalente como por

ejemplo interacciones m-anién por parte de estas moléculas.
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5a

Figura 8. Mapas de potencial electrostatico de pirrolilquinonas. Isovalor 0.0002 e”/A3.
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7.4 Funciones de Fukui.

Para describir la participacion de las pirrolilquinonas como agente oxidante en las
reacciones de amidacion, se han calculado formas adecuadas de las funciones de Fukui f{r),
para describir los sitios reactivos locales de las pirrolilquinonas. La reactividad se caracteriza
a través de f(r) ya que describen los cambios locales que ocurren en la densidad electrénica
p(r) debido a los cambios en la cantidad de electrones N.

Utilizando el enfoque de Parr y Yang mencionado en la seccidn 6.3, se realizod el
calculo de las funciones de Fukui a través de la aproximacion de diferencias finitas para 1,
2, 3, 4a y 5a. Para las funciones de Fukui condensadas se realizd un analisis de cargas de
Hirshfeld y para las funciones de Fukui en términos de cubos de densidad electrénica se
utilizaron las herramientas cubegen y cubman implementada en el software Gaussian 16.

Los resultados de los indices locales de reactividad de 1 se presentan en la tabla 5,
donde se muestran las funciones Fukui condensadas para ataque nucleofilico f *(r) y
electrofilico f *(r), podemos ver que para un ataque nucleofilico los &tomos preferidos son
el C1 y Caque son los carbonos del grupo carbonilo que tienen una deficiencia electrdnica,
con valores de 0.072 y 0.082 respectivamente, vemos que el C4 tiene una ligera preferencia
sobre Ci de estabilizar una carga entrante, para un ataque electrofilico los atomos
preferidos son Cs, Cis, C19, C20y C21 que tienen electrones © debido a la presencia de dobles
enlaces, con valores de 0.083, 0.092, 0.127, 0.080 y 0.068 respectivamente, de los cuales el

atomo que presenta mayor la mayor reactividad es el C19 (posicién alfa del pirrol).

Tabla 5. Funciones de Fukui condensadas de 1.

Atomos fi(r) fir)

1 C 0.072 0.021
2 C 0.047 0.021
3 C 0.041 0.025
4 C 0.082 0.007
5 C 0.035 0.083
6 C 0.059 0.024
8 ) 0.123 0.067
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10
14
18
19
20
21
25

2 0 0o o o o o O

0.115
0.019
0.017
-0.002
0.052
0.036
0.037
0.009

0.029
0.013
0.019
0.092
0.127
0.080
0.068
0.032

En la figura 9 se muestran las funciones de Fukui f*(r) y f (r) en donde se representan

en términos de diferencias de densidad electrénica los valores obtenidos de las funciones

de Fukui, las cuales se observan en color amarillo.

fi(r)
Figura 9. Funciones de Fukui f *(r) y f (r) de 1. Isovalor 0.005 e’/A3.

f(r)

Los resultados de los indices de reactividad de f *(r) y f (r) de 2 se presentan en la

tabla 6 en su forma condensada y en la figura 10 en términos de diferencia de densidad

electronica. Se puede observar de estos resultados que para ataques nucleofilicos los

atomos C;1 y Ca son los sitios preferibles con valores de 0.071 y 0.082 respectivamente, con

una ligera preferencia para C4. Mientras que para ataques electrofilicos los atomos Cs, Cis,

Ci9, Ca0, C21 son los sitios preferibles con valores de 0.078, 0.087, 0.087, 0.074 y 0.064
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respectivamente. Cabe destacar que la reactividad de Cig, la posicion alfa del pirrol,

disminuyo al estar ocupada por un dtomo de Cl que tiene un efecto inductivo, en lugar de

un dtomo de hidrégeno como en el caso de 1.

Tabla 6. Funciones de Fukui condensadas de 2.

Atomos Fi(r) flr)

1 C 0.071 0.020
2 C 0.046 0.019
3 C 0.042 0.022
4 C 0.082 0.006
5 C 0.035 0.078
6 C 0.057 0.022
8 0 0.122 0.064
9 0 0.114 0.026
10 C 0.018 0.012
14 C 0.017 0.018
18 C -0.003 0.087
19 C 0.037 0.087
20 C 0.032 0.074
21 C 0.037 0.064
24 N 0.007 0.025
26 cl 0.066 0.155

fi(r)
Figura 10. Funciones de Fukui f *(r) y f(r) de 2. Isovalor 0.005 e’/A3.

f(r)
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Los resultados de los indices de reactividad de f *(r) y f (r) de 3 se presentan en la
tabla 7 en su forma condensada y en la figura 11 en términos de diferencias de densidad
electronica. Se puede observar de estos resultados que para ataques nucleofilicos los
atomos C1 y Cs son los sitios preferibles con valores de 0.070 y 0.067 respectivamente, en
este caso con una ligera preferencia para C1 enlugar de Cacomoen el caso de 1y 2. Mientras
gue para ataques electrofilicos los a&tomos Cs, Cis, C1g, C20, C21 son los sitios preferibles con
valores de 0.075, 0.075, 0.098, 0.054 y 0.071 respectivamente. Cabe destacar que la
reactividad de Cig, la posicidn alfa del pirrol, disminuyd al estar ocupada esta posicién por
un grupo nitro que es un grupo electroatractor fuerte en lugar de un atomo de hidrégeno

como en el caso de 1.

Tabla 7. Funciones de Fukui condensadas de 3.

Atomos fi(r) fir)
0.070 0.015
0.042 0.021
0.043 0.029
0.067 0.007
0.045 0.075
0.046 0.029
0.119 0.057
0.100 0.026
0.017 0.013
0.017 0.019
-0.003 0.075
0.027 0.098
0.027 0.054
0.025 0.071
0.011 0.025
0.026 0.020
0.050 0.069
0.066 0.078
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fi(r)
Figura 11. Funciones de Fukui f *(r) y f (r) de 3. Isovalor 0.005 e’/A3.

f(r)

Los resultados de los indices de reactividad de f *(r) y f /(r) de 4a se presentan en la

tabla 8 en su forma condensada y en la figura 12 en términos de diferencias de densidad

electronica. Se puede observar de estos resultados que para ataques nucleofilicos los

atomos C; y C4 son los sitios preferibles con valores de 0.073 y 0.078, con una ligera

preferencia para Cscomo en 1y 2. Mientras que para ataques electrofilicos los atomos Cs,

Cis, Cig, Ca0, C21 son los sitios preferibles con valores de 0.075, 0.082, 0.096, 0.062 y 0.070.

Cabe destacar que la reactividad de Ci9, la posicion alfa del pirrol, disminuyd al estar

ocupada esta posicidn por un grupo tiocianato que es un grupo electroatractor en lugar de

un atomo de hidrégeno como en el caso de 1.

Tabla 8. Funciones de Fukui condensadas de 4a.

Atomos fi(r) fir)
1 C 0.073 0.017
2 C 0.045 0.025
3 C 0.046 0.019
4 C 0.078 0.007
5 C 0.040 0.075
6 C 0.053 0.025
8 0 0.124 0.059
9 0 0.113 0.026
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10
14
18
19
20
21
22
26
27
28

2 0O u»w 2 0 0O 0O 0O O 0

0.018
0.017
-0.008
0.032
0.026
0.030
0.007
0.043
0.008
0.039

0.012
0.018
0.082
0.096
0.062
0.070
0.024
0.082
0.016
0.070

f(r)

f(r)

Figura 12. Funciones de Fukui f *(r) y f(r) de 4a. Isovalor 0.005 e”/A3.

Los resultados de los indices de reactividad de f *(r) y f /(r) de 5a se presentan en la

tabla 9 en su forma condensada y en la figura 13 en términos de diferencias de densidad

electronica. Se puede observar de estos resultados que para ataques nucleofilicos los

atomos C;1 y Ca son los sitios preferibles con valores de 0.070 y 0.081 respectivamente, con

una ligera preferencia para C4 como en 1y 2. Mientras que para ataques electrofilicos los

atomos Cs, Cis, Cig, Cao, C21 son los sitios preferibles con valores de 0.062, 0.077, 0.080,

0.063 y 0.054 respectivamente. Cabe destacar que la reactividad de Ci9, la posicion alfa del

pirrol, disminuyd al estar ocupada esta posicidon por un grupo alquilico unido a un grupo

tetrazol en lugar de un atomo de hidrégeno como en el caso de 1.
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Tabla 9. Funciones de Fukui condensadas de 5a.

Atomos fi(r) fir)

1 C 0.070 0.018
2 C 0.045 0.014
3 C 0.042 0.014
4 C 0.081 0.005
5 C 0.033 0.062
6 C 0.056 0.017
8 (0] 0.119 0.054
9 (0] 0.113 0.017
10 C 0.017 0.009
14 C 0.016 0.015
18 C -0.006 0.077
19 C 0.037 0.080
20 C 0.027 0.063
21 C 0.033 0.054
24 N 0.006 0.020
26 C 0.007 0.013
29 N -0.003 0.001
30 C 0.003 0.004
33 C -0.001 0.001
35 C -0.003 -0.004
37 C 0.010 0.022
38 C -0.003 0.008
39 C 0.005 0.017
40 C 0.006 0.011
41 C -0.011 0.001
42 C -0.003 0.009
43 C 0.010 0.017
48 Br 0.024 0.073
49 C -0.005 -0.009
50 N 0.003 0.003
51 N 0.012 0.016
52 N 0.010 0.015
53 N -0.001 -0.001
54 C -0.002 -0.002
55 C 0.001 0.002
56 C -0.001 0.000
57 C 0.002 0.003
58 C -0.001 -0.001
59 C 0.001 0.002
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F(r) F(r)

Figura 13. Funciones de Fukui f *(r) y f (r) de 5a. Isovalor 0.005 e”/A3.

En términos generales de los resultados anteriores podemos decir que la reactividad
quimica de 1, 2, 3, 4a y 5a, es muy similar en su estado fundamental, C; y C4 son los sitios
preferentes para ataques nucleofilicos y Cs, Cis, C19, C20 y C21 son los sitios preferentes para
ataques electrofilicos. Ademads de que la posicion alfa del pirrol, debe estar bloqueada para
evitar la formacion de productos no deseados. En las tablas 24 a 28 de la seccion 10 se
pueden observar que los sitios de estabilizacion para ataques electrofilicos y nucleofilicos
del estado fundamental en presencia de acetonitrilo y dimetilsulféoxido no cambian con
respecto a la fase gaseosa analizada arriba.

Por otra parte, y segun la propuesta mecanistica en la cual la reaccidn de amidacion
de aldehidos aromaticos y aminas se lleva a cabo por radicales libres, la forma f°(r) de las
funciones de Fukui se usé como un descriptor de estabilidad que muestra zonas dentro de
las pirrolilquinonas que podrian estabilizar un radical libre. El descriptor f°(r) indica las
regiones en las pirrolilquinonas en las que un electron no apareado podria localizarse
potencialmente después de la redistribucién de la densidad electrénica inicial.

Se realiz6 el calculo de las funciones de Fukui f°(r), primero determinandolas en

términos de diferencias de densidad electrénica y después en su forma condensada
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analizando las cargas de Hirshfeld, ademas de realizar los cdlculos en fase gas, se contempld
también la influencia de dos disolventes: acetonitrilo y dimetilsulféxido, dichos célculos se
realizaron mediante una metodologia close shell.

En la figura 14 podemos observar las diferencias de densidad electrénica de f°(r)
para 1, 2, 3, 4ay 5a en fase gas y con disolventes. Es importante destacar que la presencia
de disolvente no afecta a los sitios de estabilizacion del radical libre, esto es, para cada una
de las moléculas y en cada uno de los disolventes los sitios preferentes de estabilizacién del

radical libre son los mismos.
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4a

5a

A) B) C)

Figura 14. Diferencias de densidad de la f°(r)de las pirrolilquinonas en A) fase gaseosa, B) acetonitrilo y C)
dimetilsulféxido. Isovalor 0.005 e/A3.
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Los valores mas altos de f°(r) calculados, sugirieron que los &tomos de oxigeno Ogy
O de las quinonas son los sitios mas favorables para estabilizar un radical libre, con una
sutil preferencia por Og sobre Oq. El Og participa en interacciones no covalentes de puente
de hidrégeno con el grupo amino del anillo de pirrol como se habia descrito anteriormente,
mientras que el Og puede aceptar un electrén para formar un radical.

La formacién de radicales plantea una pregunta interesante: éLas pirrolilquinonas
aceptan o donan el electrén? Para abordar esta pregunta, calculamos los valores de f *(r) y
f (r) de las funciones de Fukui en el esquema de open shell (una vez que acepto un
electrén)®. El valor de f *(r) proporciona informacién sobre los sitios que estabilizan las
cargas entrantes en las pirrolilquinonas. El valor de f*(r) proporciona informacién sobre los
sitios de donantes de electrones de los que una carga puede "salir" para estabilizar las
pirrolilqguinonas en un paso posterior.

La tabla 10 se pueden observar de manera resumida, que los valores mas altos de
las funciones de Fukui ocurrieron en el Os, particularmente para f*(r). (En la seccién 10 en
las tablas 29 a 33 se muestran las tablas completas de las funciones de Fukui para cada una
de las pirrolilquinonas). El Os preferiblemente aceptd la carga entrante, con lo que
comprobamos que las pirrolilquinonas son aceptoras de electrones. Es importante tener en
cuenta que f*(r) aumentd en presencia de DMSO hasta en un 7.14%, de acuerdo con nuestro
mecanismo propuesto en el cual las quinonas promovieron la formacion de radicales en

presencia de DMSO con efectos sinérgicos.

Tabla 10. Funciones de Fukui condensadas (open shell) de pirrolilquinonas.

PQ

Fase Gas CH3CN DMSO

Close Shell Open Shell Close Shell Open Shell Close Shell Open Shell
for) £ fr for) £ fr) for) £ fr

Os

09

Os

09

Os

09

Os

09

Os

09

Os

09

Os

09

Os

09

Os

09

4a
5a

0.095

0.093

0.088

0.091
0.087

0.072

0.070

0.063

0.069
0.065

0.184

0.191

0.182

0.184
0.181

0.061

0.069

0.057

0.061
0.059

0.114

0.129

0.125

0.120
0.098

0.075

0.078

0.080

0.078
0.067

0.090

0.089

0.082

0.088
0.089

0.073

0.072

0.066

0.072
0.068

0.194

0.194

0.195

0.196
0.193

0.067

0.066

0.063

0.066
0.063

0.122

0.120

0.143

0.138
0.118

0.084

0.083

0.088

0.087
0.079

0.090

0.089

0.082

0.088
0.089

0.073

0.072

0.066

0.073
0.068

0.194

0.194

0.195

0.196
0.193

0.067

0.066

0.063

0.067
0.063

0.122

0.120

0.143

0.138
0.118

0.084

0.083

0.088

0.088
0.079
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Para elucidar la participacién de las pirrolilquinonas en el mecanismo propuesto se
procedid al modelado de los radicales semiquinona de 1, 2, 3, 4a y 5a para comprobar su
comportamiento en los diferentes solventes, en la tabla 11 se muestran de forma resumida
los valores de las funciones de Fukui de los radicales semiquinona (en la seccion 10 se
muestran en las Tablas 34 a 38 las funciones de Fukui completas para cada una de estas
moléculas), en donde se puede observar que los valores mas altos se encuentran en el O,
para f *(r), una vez que la densidad electrdnica se redistribuye a consecuencia de aceptar
un radical de hidrégeno, cabe destacar que f (r) aumento hasta en un 12.1 % en presencia

de DMSO con respecto a la fase gaseosa.

Tabla 11. Funciones de Fukui condensadas del radical semiquinona de las pirrolilquinonas.

Fase Gas CH3CN DMSO
Open Shell Open Shell Open Shell
£ f(r) £ f(r) £ f(r)
PQ Os 0o Os Oy Os 0o Os Oy Os Oy Os Oy

1 0.058 0.127 0.061 0.095 0.059 0.141 0.057 0.104 0.059 0.141 0.057 0.105
2 0057 0.124 0.058 0.089 0.059 0.139 0.055 0.101 0.059 0.139 0.055 0.101
3 0060 0.118 0.065 0.093 0.064 0.126 0.070 0.110 0.065 0.126 0.070 0.110
4a 0.061 0.128 0.062 0.092 0.065 0.143 0.065 0.109 0.065 0.143 0.065 0.109
5a 0.056 0.120 0.053 0.082 0.058 0.127 0.055 0.093 0.058 0.127 0.055 0.093

En la Figura 15 podemos ver las diferencias de densidad electrénica para f *(r) en
fase gas, acetonitrilo y DMSO y vemos que una vez aceptado el radical de hidrégeno en el
primer paso del mecanismo, la reactividad cambia activandose el atomo de Og, que sera
ahora el sitio preferente para la estabilizacion de otro electrén “entrante” para reducirse

completamente el anillo de la quinona.

50



Resultados

4a

S5a

A) B) C)

Figura 15. Diferencia de densidad de la f *(r)de los radicales semiquinona de las pirrolilquinonas en A) fase
gaseosa, B) acetonitrilo y C) dimetilsulféxido. Isovalor 0.005 e’/A3.
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7.5 indices de reactividad global.

Para realizar el calculo de los indices globales de reactividad de las pirrolilquinonas
en su estado fundamental, se utilizo la aproximacién de diferencias finitas (ASCF)
empleando las ecuaciones ya descritas en la seccion 6.2. Los descriptores se calcularon fase
gaseosa y posteriormente se calcularon considerando el efecto del disolvente para analizar
su efecto sobre la reactividad quimica, para esto se empled la metodologia PCM utilizando
como disolventes acetonitrilo (CH3CN) y dimetilsulféxido (DMSO). Los descriptores
calculados fueron: el potencial quimico (u), la dureza (7), la blandura (S), el indice de
electrofilicidad (w) y la electronegatividad ().

Los resultados obtenidos para fase gaseosa se observan en la Tabla 12 en donde se
aprecia que el menor potencial quimico lo presenta 3, la menor dureza y por tanto la mayor

blandura 5a, y el mayor indice de electrofilicidad y electronegatividad 3.

Tabla 12. indices globales de reactividad en fase gas de las pirrolilquinonas (en eV).

MOLECULA u 7 S X w
1 -479 587 0.085 479 1.96
2 -4.87 571 0.088 4.87 207
3 -5.52 6.07 0082 552 251
4a -5.25 594 0.084 525 232
5a -4.84 537 0093 484 218

Mientras que en acetonitrilo (Tabla 13), 3 tiene el potencial quimico menor, la
dureza disminuye considerablemente por efecto del disolvente, 5a presenta la menor
dureza y la mayor blandura y 2 presenta el mayor indice de electrofilicidad y

electronegatividad.

Tabla 13. indices globales de reactividad en CH3sCN de las pirrolilquinonas (en eV).

MOLECULA " 7 S X w
1 -4.80 227 0220 4.80 5.07
2 -4.84 224 0224 4.84 524
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3 -5.34 273 0.183 5.34 522
4a -5.07 255 0.196 5.07 5.03
5a -4.78 221 0.227 4.78 5.19

Finalmente, en presencia del DMSO (Tabla 14), se encontré nuevamente el menor
potencial quimico en 3, la menor dureza y mayor blandura en 5a, el mayor indice de

electrofilicidad en 2 y la mayor electronegatividad en 3.

Tabla 14. indices globales de reactividad en DMSO de las pirrolilquinonas (en eV).

MOLECULA u 7 S X w
1 -478 223 0220 4.78 5.12
2 -482 220 0230 482 5.28
3 532 270 0.190 5.32 5.25
4a -5.06 252 0.200 5.06 5.07
5a 476 2.18 0230 476 5.18

De estos resultados podemos decir que se observa claramente el efecto de los
disolventes en dichas propiedades. Por ejemplo, la blandura (§) aumenta al rededor 0.11
eV y el indice de electrofilicidad (w) aumenta aproximadamente 3 eV en presencia del
disolvente con respecto a la fase gaseosa para cada una de las pirrolilquinonas, la dureza
quimica (), que mide la resistencia de una especie quimica al cambio en su configuracién
electrdnica, esta disminuye significativamente en aproximadamente 3.5 eV en presencia de
los disolventes, encontrando en todos los casos, los valores mas bajos de i en presencia de
DMSO.

En nuestro grupo de trabajo, se ha observado que las reacciones de amidacién se
ven favorecidas en presencia de los disolventes CH3;CN y DMSO, sin embargo, los mayores
rendimientos de la reaccion son observadas en DMSO. Por tal motivo, se procedid al calculo
de los indices globales de reactividad de los radicales semiquinona en los dos disolventes,
lo que nos dard una idea del porque en DMSO las reacciones de amidacién

organocatalizadas por pirrolilquinonas se ven favorecidas aumentando asi los rendimientos.
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Como se menciondé anteriormente, la gran capacidad oéxido-reductora de las
quinonas es debido a la estabilidad de los radicales semiquinona, la especie semiquinona es
un compuesto aromatico por lo que el radical libre se estabiliza por resonancia, su
formacion es de gran importancia. Se calcularon los descriptores de reactividad globales de
los radicales segun una aproximacién descrita por Domingo y colaboradores®® y en general
se observd que siguen una tendencia similar en los descriptores a la presentada en su
estado fundamental en fase gas y los dos disolventes.

Los resultados obtenidos en fase gas se resumen en la tabla 15, se puede observar
gue el potencial quimico menor lo presenta 3, la menor dureza y mayor blandura lo
presenta 5a y el mayor indice de electrofilicidad y electronegatividad en 3, vemos que

siguen la misma tendencia que en su estado fundamental.

Tabla 15. indices globales de reactividad en fase gas del radical semiquinona (en eV).

MOLECULA  u° n° s° r° w°

1 -436 498 0100 436 191
2 -4.46 4.87 0103 4.46 2.05
3 -5.04 491 0.102 5.04 258
4a -4.82 492 0102 4.82 236
5a -453 462 0108 4.53 2.22

Los indices globales del radical semiquinona de las pirrolilquinonas en presencia de
CH3CN, se presentan en la tabla 16, el potencial quimico menor lo presenta 3, la dureza mas
baja y la blandura mas alta la presenta 5a y el mayor indice de electrofilicidad vy
electronegatividad lo presenta 3. Cabe destacar que el indice de electrofilicidad aumenta

hasta 2.43 eV con respecto al estado fundamental en CH;CN.

Tabla 16. indices globales de reactividad en CH3CN del radical semiquinona (en eV).

MOLECULA  pu° n° s° r° w°

1 -451 155 0.322 451 6.55
2 -4.57 153 0327 4.57 6.81
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3 -496 161 0311 496 7.65
4a -4.74 164 0305 474 6.84
5a -450 155 0.322 4.50 6.51

En el caso de DMSO, los indices globales de reactividad presentados en la tabla 17,
muestran que el potencial quimico menor lo presenta 3, la menor dureza y mayor blandura
2 y el mayor indice de electrofilicidad y electronegatividad 3. El indice de electrofilicidad

aumenta hasta 2.53 eV con respecto al estado fundamental en DMSO.

Tabla 17. indices globales de reactividad en DMSO del radical semiquinona (en eV).

MOLECULA  pu° n° s° r° w°

1 -451 153 0.327 4,51 6.65
2 -4.57 151 0332 457 6.92
3 -496 158 0316 4.96 7.78
4a -474 161 0310 4.74 6.95
5a -450 151 0.330 4.50 6.70

Domingo y colaboradores sugieren, que los indices de reactividad mas importantes
en quimica organica son el indice de electrofilicidad y nucleofilicidad, en nuestro caso
consideramos Unicamente el indice de electrofilicidad, ya que por las funciones de Fukui
antes calculadas sabemos que las pirrolilquinonas se comportan como aceptoras de

electrones en el mecanismo de amidacion por via oxidativa.

7.6 Funciones de Parr

Posteriormente, se realizé el cdlculo de las funciones Parr, realizando un analisis de
la densidad de espin atdmico (ASD), calculando las tres formas: P para ataques
electrofilicos, P*« para ataques nucleofilicos y P% para ataques por radicales libres, se
encontraron reportes en la literatura que las funciones de Parr muestran mayor exactitud
gue las funciones de Fukui, una de las razones por las cuales se decidié proceder con su

calculo para un mejor entendimiento de la reactividad intrinseca de las pirrolilquinonas. En
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las tablas 18 a 22 podemos observar los resultados de las funciones de Parr para 1, 2, 3, 4a,
y 5a en su forma condensada.

Anteriormente nos habiamos planteado una pregunta: élLas pirrolilquinonas se
comportan como donadoras o aceptoras de electrones?, realizamos la comparativa de las
funciones de Parr en su forma nucleofilica y electrofilica y se observa claramente que el
valor mas alto en fase gas se presenta en el Os, P*x=0.24, para el caso de 1 como se puede
observar en la Tabla 18, lo cual nos confirma que el Os es el sitio donde se une el primer
radical de hidrégeno segln el mecanismo propuesto por el grupo de trabajo. Esta misma
tendencia la podemos observar para los dos disolventes cuyos valores son de P*=0.21, para

ambos.

Tabla 18. Funciones de Parr de 1.

Fase Gas CHs;CN DMSO

Atomo Py Py P Py P P Py Py Po

1 ¢ -004 007 023 -004 010 024 -0.04 0.11 0.24
2 C 0.02 0.05 0.20 0.02 0.07 0.18 0.02 0.07 0.18
3 ¢ -009 004 020 -0.13 005 019 -0.13 0.05 0.19
4 C 0.03 0.13 0.02 0.03 0.14 0.05 0.03 0.14 0.05
5 C 0.29 0.16 -0.12 030 0.12 -0.11 0.30 0.12 -0.11
6 C 0.03 0.07 -0.08 0.02 0.05 -0.07 0.01 0.05 -0.07
8 O 0.05 0.24 0.06 0.05 0.21 0.07 0.05 0.21 0.07
9 0 -003 020 029 -0.03 0.20 0.28 -0.03 0.20 0.28
10 C 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00
14 C -002 000 002 -0.02 000 002 -0.02 0.00 0.02
18 C 0.33 -0.01 0.00 0.37 -0.02 0.00 0.37 -0.02 0.00
19 C 0.37 0.02 0.13 0.38 0.02 0.11 0.38 0.02 0.11
20 C 0.06 -0.01 -0.01 0.07 -0.01 -0.01 0.07 -0.01 -0.01
21 C 0.07 0.03 0.10 0.06 0.03 0.09 0.06 0.03 0.09
25 N -008 0.01 -0.01 -009 0.00 -0.01 -0.09 0.00 -0.01

En la figura 16, podemos observar el mapa de densidad de espin atémico, de las
funciones de Parr nucleofilicas y electrofilicas en términos de diferencias de densidad

electrdnica, en donde observamos que el Og y Ogson los sitios preferentes de estabilizacion
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de “entrada” de carga como se ha descrito anteriormente en el andlisis de las funciones de
Parr condensadas, los cuales se muestran en una coloracién amarilla para ataques

nucleofilicos y en coloracidn azul para ataques electrofilicos.

Figura 16. Mapa de densidad de espin atémico de 1. Isovalor=0.01 e/A3.

Una vez formado el radical semiquinona, se analiza la funcién de Parr para ataque
por radicales libres y el &tomo que se activa es el Og, en el cual encontramos el valor mas
alto (P% =0.29) para fase gaseosay P% =0.28 para los dos disolventes, el &tomo Os es el
sitio preferente para la estabilizacion de un segundo radical de hidrégeno y con lo cual se
reduce completamente la pirrolilquinona a pirrolilhidroquinona, que en un paso
subsecuente se reoxidara para reiniciar el ciclo de éxido-reduccién.

Para el caso de 2 podemos ver que, en fase gaseosa y disolventes, el valor mas alto
se presenta en el Os, P*=0.24 y P*=0.22 respectivamente (Tabla 19), los cuales sugieren
gue es el sitio preferente de estabilizacion del primer radical de hidrégeno. Una vez formado
el radical semiquinona el Oo, es el sitio de estabilizacién de un segundo radical de hidrégeno
ya que encontramos el valor mas alto de P% =0.29 y P% =0.28 en fase gas y disolventes

respectivamente.
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Tabla 19. Funciones de Parr de 2.

Fase Gas CH3CN DMSO
Atomo Py P P% Py P P Py P P
1 C -004 007 023 -004 011 024 -004 011 0.24
2 C 0.01 0.06 0.19 0.02 0.07 0.18 0.02 0.07 0.18
3CcC -010 0.04 020 -013 0.05 0.18 -0.13 0.05 0.18
4 C 0.03 0.12 o0.01 0.03 0.13 0.05 0.03 0.13 0.05
5C 0.28 0.17 -0.12 0.28 0.13 -0.11 028 0.13 -0.11
6 C 0.02 0.06 -0.08 0.01 0.04 -0.08 0.01 0.04 -0.08
8 O 0.05 0.24 0.06 0.05 0.22 0.07 0.05 0.22 0.07
9 0 -003 020 0.29 -0.03 0.20 0.28 -0.03 0.20 0.28
10 C 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00
14 ¢ -0.02 0.00 0.02 -0.02 0.00 002 -0.02 0.00 0.02
18 C 0.32 -0.01 0.00 0.34 -0.01 0.00 0.34 -0.01 0.00
19 C 0.29 0.02 0.11 0.30 0.02 0.10 0.30 0.02 0.10
20 C 0.06 -0.01 -0.03 0.06 -0.01 -0.02 0.06 -0.01 -0.02
21 C 0.07 0.03 0.11 0.07 0.04 0.10 0.07 0.04 0.10
24 N -0.07 0.01 -0.01 -0.08 0.01 -0.00 -008 0.01 -0.01
26 Cl 0.10 0.00 0.01 0.09 0.00 0.01 0.09 0.00 0.01

En la figura 17 se observa el mapa densidad de espin atdmico de 2 en donde se

representa en términos de diferencias de densidad electrénica las funciones de Parr en

color amarillo para ataques nucleofilicos y en color azul para ataques electrofilicos.

Figura 17.Mapa de densidad de espin atémico de 2. Isovalor=0.01 e/A3.
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Para 3 podemos ver que, en fase gaseosa y disolventes, el valor mas alto se presenta
en el Og, P*=0.23 y P*=0.22 respectivamente (Tabla 20), los cuales sugieren que es el sitio
preferente de estabilizacién del primer radical de hidrégeno. Una vez formado el radical
semiquinona, el Og es el sitio de estabilizacion de un segundo radical de hidrégeno ya que
encontramos el valor mds alto de P% =0.30 y P% =0.28 en fase gas y disolventes

respectivamente.

Tabla 20. Funciones de Parr de 3.

Fase Gas CHs;CN DMSO

Atomo Py Py P Py P P Py Py Po

1 C¢C -004 006 028 -003 009 029 -0.03 0.09 0.29
2 C 0.02 0.06 0.24 0.02 0.07 0.23 0.02 0.07 0.23
3C -004 002 020 -0.04 0.01 016 -0.04 0.01 0.16
4 C 0.02 0.09 -0.01 0.02 0.10 0.02 0.02 0.10 0.02
5¢C 0.27 0.21 -0.10 0.26 0.20 -0.06 0.26  0.20 -0.06
6 C 0.04 0.04 -0.12 0.03 0.02 -0.12 0.03 0.02 -0.12
8 O 0.03 0.23 0.07 0.03 0.22 0.09 0.03 0.22 0.09
9 0 -002 016 030 -0.02 0.16 0.28 -0.02 0.16 0.28
10 C 0.00 0.01 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
14 C -001 000 002 -0.01 0.00 0.01 -001 0.00 0.01
18 C 0.26 -0.01 -0.04 0.25 -0.01 -0.04 0.25 -0.01 -0.04
19 C 0.37 0.01 0.07 0.38 0.00 0.04 0.38 0.00 0.04
20 C -0.04 0.00 -0.03 -0.07 0.00 -0.03 -0.07 0.00 -0.03
21 C 0.14 0.00 0.07 0.18 0.00 0.05 0.18 0.00 0.05
24 N -007 0.03 001 -007 003 002 -0.07 0.03 0.02
26 N -004 003 000 -004 003 000 -0.04 0.03 0.00
27 O 0.01 0.03 0.01 0.03 0.03 0.02 0.03 0.03 0.02
28 O 0.07 0.04 0.02 0.07 0.04 0.03 0.07 0.04 0.03

En la figura 18 se observa el mapa de densidad de espin atdmico de 3 en donde se
representa en términos de diferencias de densidad electrdnica las funciones de Parr para

ataque nucleofilico en color amarillo y para ataque electrofilico en color azul.
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Figura 18. Mapa de densidad de espin atémico de 3. Isovalor=0.01 e/A3.

Para 4a podemos ver que, en fase gaseosa y disolventes, el valor mas alto se

presenta en el Og, P*=0.24 y P*=0.22 respectivamente (Tabla 21), los cuales sugieren que

es el sitio preferente de estabilizacion del primer radical de hidrégeno. Una vez formado el

radical semiquinona, el Og es el sitio de estabilizacion de un segundo radical de hidrégeno

ya que encontramos el valor mas alto de P% =0.30 y P% =0.29 en fase gas y disolventes

respectivamente.

Tabla 21. Funciones de Parr de 4a.

Fase Gas CH3CN DMSO
Atomo Py P P% Py P P Py P P
1Cc -004 0.07 027 -003 011 028 -0.03 0.10 0.28
2 C -006 003 020 -0.09 0.04 018 -0.08 0.04 0.18
3C 0.02 0.05 0.22 0.02 0.06 0.20 0.02 0.07 0.20
4 C 0.02 0.12 0.01 0.02 0.13 0.04 0.03 0.13 0.04
5C 0.03 005 -0.11 0.02 0.04 -0.10 0.02 0.04 -0.10
6 C 0.27 019 -0.11 0.28 0.15 -0.09 0.27 0.15 -0.09
8 O 0.04 0.24 0.07 0.04 0.22 0.08 0.04 0.22 0.08
9 0 -002 019 030 -0.02 019 0.29 -0.02 0.20 0.29
10 C 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00
14 ¢ -0.01 0.00 002 -0.01 0.00 0.02 -0.01 0.00 0.02
18 C 0.29 -0.01 -0.03 030 -0.01 -0.03 0.30 -0.01 -0.03
19 C 0.13 0.02 0.09 0.14 0.02 0.08 0.14 0.03 0.08
20 C 0.00 -0.01 -0.03 -0.01 -0.01 -0.03 -0.01 -0.01 -0.03

60



Resultados

21
22
26
27
28

C 0.36 0.02
N -0.07 0.01
S 0.01 0.00
C 0.01 0.00
N 0.01 0.00

0.09
0.01
0.00
0.00
0.00

0.38
-0.08
0.00
0.01
0.00

0.02
0.01
0.00
0.00
0.00

0.07
0.01
0.00
0.00
0.00

0.38
-0.08
0.00
0.02
0.00

0.02
0.01
0.00
0.00
0.00

0.07
0.01
0.00
0.00
0.00

En la figura 19 se observa el mapa de densidad de espin atémico de 4a en donde se

representa en términos de diferencias de densidad electrénica las funciones de Parr para

ataques nucleofilicos en color amarillo y para ataques electrofilicos en color azul.

Figura 19. Mapa de densidad de espin atomico de 4a. Isovalor=0.01 e/A3.

Para 5a podemos ver que, en fase gaseosa y disolventes, el valor mas alto se

presenta en el Og, P*=0.24 y P*=0.22 respectivamente (Tabla 22), los cuales sugieren que

es el sitio preferente de estabilizacion del primer radical de hidrégeno. Una vez formado el

radical semiquinona, el Og es el sitio de estabilizacién de un segundo radical de hidrégeno

ya que encontramos el valor mas alto de P% =0.29 y P% =0.28 en fase gas y disolventes

respectivamen

te.
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Tabla 22. Funciones de Parr de 5a.

Fase Gas CHs;CN DMSO
Atomo Py Py P Py P P% Py P P%
1C -0.03 0.07 0.24 -0.03 0.11 024 -0.03 0.11 0.24
2 C 0.01 0.04 0.18 0.01 0.06 0.15 0.01 0.06 0.15
3C -0.09 004 0.20 -0.13 0.06 020 -0.13 0.06 0.20
4 C 0.02 0.13 0.04 0.02 0.13 0.05 0.02 0.13 0.05
5¢C 0.23 0.16 -0.12 0.28 0.11 -0.11 0.28 0.11 -0.11
6 C 0.02 0.08 -0.09 0.02 0.05 -0.08 0.02 0.05 -0.08
8 O 0.05 0.24 0.06 0.05 0.22 0.07 0.05 0.22 0.07
9 0 -002 020 0.29 -0.03 0.20 0.28 -0.03 0.20 0.28
10 C 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
14 C -0.01 000 0.02 -001 0.01 002 -0.010 0.01 0.02
18 C 0.29 -0.01 0.00 0.34 -0.01 0.00 0.34 -0.01 0.00
19 C 0.30 0.01 0.12 0.37 0.02 0.11 0.37 0.02 0.11
20 C 0.07 -0.01 -0.02 0.07 -0.01 -0.02 0.07 -0.01 -0.02
21 C 0.06 0.02 0.10 0.07 0.03 0.10 0.07 0.03 0.10
24 N -0.08 0.01 -001 -0.10 0.01 -0.01 -0.10 0.01 -0.01
26 C -0.02 000 -0.01 -0.02 0.00 000 -0.010 0.00 -0.01
29 N 0.02 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00
30 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
33 C 0.01 0.01 o0.01 0.01 0.00 o0.01 0.01 0.00 o0.01
35 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
37 C 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00
38 C 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
39 C 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
40 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
41 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
42 C -0.01 0.01 0.00 0.00 0.00 o0.01 0.00 0.00 o0.01
43 C 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
48 Br 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
49 C 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
50 N 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
51 N 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
52 N 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
53 N 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
54 C 0.00 0.00 -0.01 0.00 0.00 -0.01 0.00 0.00 -0.01
55 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
56 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
57 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
58 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
59 C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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En la figura 20 se observa el mapa densidad de espin atdmico de 5a en donde se
representa en términos de diferencias de densidad electrénica las funciones de Parr para

ataques nucleofilicos en color amarillo y para ataques electrofilicos en color azul.

Figura 20. Mapa de densidad de espin atdmico de 5a. Isovalor=0.01 e/A3.

7.7 Energia de Enlace

Se realizo el cdlculo de propiedades termodinamicas como la entalpia y la energia
libre de Gibbs de las pirrolilquinonas (Tabla 23) en donde ser observa que los valores
obtenidos de la energia de enlace en DMSO de los radicales libres semiquinona son menores
gue en CH3CN y Fase Gas, la diferencia de los AH es de 14.26, 10.34, 11.74, 6.48 y 6.83
kcal/mol para 5a, 4a, 3, 2 y 1 respectivamente, todos los valores con respecto a fase gas,
por lo tanto estos resultados nos indican que los radicales de 5a requieren menor energia

para su formacion con respecto a los demas radicales libres.

Tabla 23. Energia de enlaces en 0s de radical semiquinona de las pirrolilquinonas (en kcal/mol).

FASE GAS CH:CN DMSO
MOLECULA AH AG AH AG AH AG
1 -58.61 -50.91 -59.45 -51.63 -65.44 -57.71
2 -59.06 -51.41 -59.97 -52.18 -65.54 -57.83
3 -59.10 -51.22 -60.90 -52.65 -70.84 -62.86
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4a -58.48 -50.44 -59.27 -51.21 -68.82 -60.95
5a -59.03 -50.27 -58.91 -52.35 -73.29 -64.87

Se corrobord esta tendencia calculando la energia libre de Gibbs (AG) de los
radicales formados de las pirrolilquinonas, observdndose que la formacion de los radicales
de 5a son mas espontaneos que la formacién de los otros radicales con una diferencia de
AG de 14.6 kcal/mol y 10.51, 11.64, 6.42 y 6.8 kcal/mol para 4a, 3, 2 y 1 respectivamente,
con respecto a la fase gas.

En las Figuras 21 y 22 se puede observar claramente esta tendencia para entalpia 'y
energia libre de Gibbs respectivamente, en donde los radicales formados en presencia de

DMSO son mucho mas estables que en CH3CN.

Energia de Enlace
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Figura 21. Energia de enlaces de radical pirrolilsemiquinona.
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AG (kcal/mol)
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Figura 22. Energia libre de Gibbs de radical pirrolilsemiquinona.
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8. Conclusiones
Las pirrolilguinonas son una familia de moléculas que poseen caracteristicas

guimicas muy interesantes, se sabe del poder éxido-reduccidn que poseen gracias a la
estabilizacion de los radicales libres a través de la formacidn de un compuesto
semiquinoide, que se determiné calulando los sitios de estabilizacidn de radicales libres a
través de las funciones de Fukui f9(r).

El disolvente no afecta los sitios preferentes de estabilizacién de los radicales libres
como lo demuestran los calculos de las funciones de Fukui y las funciones de Parr. Sin
embargo, sus descriptores de reactividad global muestran un decremento considerable en
la dureza quimica, unincremento en la blandura y en el indice de electrofilicidad este ultimo
muy importante ya que, como predicen las funciones de Fukui son moléculas capaces de
estabilizar densidad electrdnica entrante.

Es claro que, las pirrolilquinonas hacen sinergia en presencia de DMSO al
organocatalizar las reacciones de amidacidon por via oxidativa, ya que, la energia de
formacion de enlace obtenida en DMSO es menor que en acetonitrilo y en fase gas. Ademas
qgue la energia libre de Gibbs cuando se forma el radical semiquinona es mucho menor
comparado con fase gas y acetonitrilo con lo que se demuestra la capacidad estabilizadora
de radicales libres por parte del DMSO.

Posiblemente la aplicabilidad de las pirrolilguinonas como organocatalizadores

podrian extrapolarse a otros tipos de reacciones por via oxidativa.
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10. Anexos

Tabla 24. Funciones de Fukui condensadas del estado fundamental de 1.

CHsCN DMSO
Atomos f f Vil f
1 C 0.086 0.026 0.086 0.026
2 C 0.055 0.019 0.055 0.019
3 C 0.050 0.032 0.050 0.032
4 C 0.095 0.012 0.095 0.012
5 C 0.042 0.083 0.043 0.083
6 C 0.067 0.019 0.067 0.019
7 H 0.036 0.014 0.036 0.014
8 O 0.127 0.053 0.127 0.053
9 O 0.122 0.025 0.122 0.025
10 C 0.018 0.008 0.018 0.008
11 H 0.016 0.007 0.016 0.006
12 H 0.020 0.008 0.020 0.008
13 H 0.019 0.008 0.019 0.008
14 C 0.016 0.019 0.016 0.019
15 H 0.017 0.020 0.017 0.020
16 H 0.018 0.025 0.018 0.025
17 H 0.015 0.018 0.015 0.018
18 C 0.010 0.108 0.010 0.108
19 C 0.040 0.141 0.040 0.141
20 C 0.025 0.090 0.025 0.091
21 C 0.033 0.079 0.033 0.079
22 H 0.017 0.050 0.017 0.050
23 H 0.014 0.041 0.014 0.041
24 H 0.014 0.034 0.014 0.034
25 N 0.013 0.038 0.013 0.038
26 H 0.014 0.024 0.014 0.024
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Tabla 25. Funciones de Fukui condensadas del estado fundamental de 2.

CHsCN DMSO
Atomos Vil f Vil f
1 C 0.086 0.024 0.086 0.024
2 C 0.054 0.017 0.054 0.017
3 C 0.050 0.030 0.050 0.030
4 C 0.095 0.011 0.095 0.011
5 C 0.043 0.079 0.043 0.079
6 C 0.066 0.018 0.066 0.018
7 H 0.036 0.013 0.036 0.013
8 O 0.127 0.050 0.127 0.050
9 O 0121 0.023 0.121 0.023
10 C 0.018 0.007 0.018 0.007
11 H 0.016 0.006 0.016 0.006
12 H 0.019 0.007 0.019 0.007
13 H 0.019 0.007 0.019 0.007
14 C 0.016 0.018 0.016 0.018
15 H 0.017 0.019 0.017 0.019
16 H 0.018 0.024 0.018 0.024
17 H 0.015 0.017 0.015 0.017
18 C 0.009 0.102 0.010 0.102
19 C 0.030 0.101 0.029 0.101
20 C 0.023 0.083 0.023 0.083
21 C 0.033 0.076 0.033 0.076
22 H 0.013 0.038 0.013 0.038
23 H 0.014 0.032 0.014 0.032
24 N 0.011 0.032 0.012 0.032
25 H 0.014 0.022 0.014 0.022
26 Cl 0.036 0.142 0.035 0.142
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Tabla 26. Funciones de Fukui condensadas del estado fundamental de 3.

CHsCN DMSO
Atomos f f Vil f
1 C 0.085 0.017 0.085 0.017
2 C 0.049 0.019 0.049 0.019
3 C 0.051 0.038 0.051 0.038
4 C 0.078 0.012 0.078 0.012
5 C 0.056 0.074 0.057 0.074
6 C 0.052 0.024 0.052 0.023
7 H 0.031 0.014 0.031 0.014
8 O 0.125 0.040 0.125 0.039
9 O 0.107 0.025 0.107 0.025
10 C 0.016 0.008 0.016 0.008
11 H 0.018 0.008 0.018 0.008
12 H 0.017 0.008 0.017 0.008
13 H 0.014 0.007 0.014 0.007
14 C 0.018 0.019 0.018 0.019
15 H 0.018 0.020 0.018 0.020
16 H 0.021 0.025 0.021 0.025
17 H 0.016 0.015 0.015 0.015
18 C 0.008 0.083 0.008 0.084
19 C 0.021 0.108 0.021 0.108
20 C 0.019 0.055 0.018 0.055
21 C 0.021 0.084 0.021 0.084
22 H 0.011 0.030 0.011 0.030
23 H 0.010 0.032 0.010 0.032
24 N 0.015 0.030 0.015 0.030
25 H 0.014 0.021 0.014 0.021
26 N 0.024 0.031 0.024 0.031
27 O 0.041 0.074 0.040 0.074
28 O 0.044 0.079 0.044 0.079
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Tabla 27. Funciones de Fukui condensadas del estado fundamental de 4a.

CHsCN DMSO
Atomos f f Vil f
1 C 0.088 0.022 0.090 0.020
2 C 0.052 0.034 0.052 0.034
3 C 0.055 0.017 0.055 0.018
4 C 0.092 0.013 0.092 0.012
5 C 0.064 0.021 0.064 0.021
6 C 0.050 0.078 0.050 0.077
7 H 0.035 0.014 0.035 0.014
8 0O 0.127 0.048 0.132 0.044
9 O 0.116 0.028 0.121 0.024
10 C 0.018 0.007 0.018 0.008
11 H 0.020 0.007 0.020 0.008
12 H 0.016 0.006 0.016 0.006
13 H 0.019 0.007 0.019 0.007
14 C 0.018 0.019 0.017 0.019
15 H 0.018 0.018 0.018 0.020
16 H 0.015 0.018 0.015 0.016
17 H 0.020 0.025 0.020 0.025
18 C 0.006 0.098 0.006 0.099
19 C 0.028 0.085 0.027 0.086
20 C 0.019 0.069 0.018 0.069
21 C 0.025 0.109 0.025 0.110
22 N 0.013 0.031 0.011 0.032
23 H 0.013 0.032 0.012 0.034
24 H 0.011 0.034 0.011 0.034
25 H 0.017 0.018 0.013 0.022
26 S 0.025 0.079 0.024 0.078
27 C 0.006 0.021 0.006 0.021
28 N 0.012 0.043 0.012 0.042
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Tabla 28. Funciones de Fukui condensadas del estado fundamental de 5a.

CHsCN DMSO
Atomos f* f Vil f

1 C 0.086 0.025 0.086 0.025

2 C 0.054 0.018 0.054 0.018

3 C 0.049 0.029 0.049 0.029

4 C 0.094 0.011 0.094 0.011

5 C 0.043 0.079 0.043 0.079

6 C 0.067 0.017 0.067 0.017

7 H 0.036 0.013 0.036 0.013

8 O 0.128 0.051 0.127 0.051

9 O 0.115 0.022 0.115 0.022
10 C 0.018 0.008 0.018 0.007
11 H 0.016 0.006 0.016 0.006
12 H 0.018 0.007 0.018 0.007
13 H 0.019 0.007 0.019 0.007
14 C 0.016 0.019 0.016 0.019
15 H 0.018 0.024 0.018 0.024
16 H 0.017 0.020 0.017 0.020
17 H 0.015 0.017 0.015 0.017
18 C 0.009 0.104 0.009 0.104
19 C 0.028 0.102 0.028 0.102
20 C 0.022 0.081 0.022 0.081
21 C 0.033 0.077 0.033 0.077
22 H 0.013 0.038 0.013 0.038
23 H 0.014 0.033 0.014 0.033
24 N 0.010 0.030 0.010 0.030
25 H 0.011 0.020 0.011 0.020
26 C 0.006 0.017 0.006 0.017
27 H 0.006 0.017 0.006 0.017
28 H 0.007 0.026 0.007 0.026
29 N 0.000 0.004 0.000 0.004
30 C 0.002 0.004 0.001 0.004
31 H 0.002 0.005 0.002 0.005
32 H 0.002 0.005 0.002 0.005
33 C 0.000 0.002 0.000 0.002
34 H 0.000 0.002 0.000 0.002
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35
36
37
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43
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0.000
0.001
0.003
0.000
0.001
0.002
0.001
0.001
0.002
0.001
0.002
0.001
0.001
0.003
0.000
0.001
0.002
0.002
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000

0.001 0.000
0.004 0.001
0.011 0.003
-0.001 -0.000
0.003 0.001
0.003 0.001
0.002 0.001
0.003 0.001
0.003 0.002
0.002 0.001
0.000 0.002
0.002 0.001
0.002 0.001
0.007 0.003
-0.002 -0.000
0.002 0.001
0.005 0.002
0.004 0.002
0.001 0.000
0.000 0.000
0.000 0.000
0.000 0.000
0.000 0.000
0.001 0.000
0.001 0.000
0.000 -0.000
0.000 -0.000
0.001 0.000
0.001 0.001
0.001 0.000
0.000 -0.000
0.001 0.000
0.001 0.000
0.000 0.000
0.002 0.001
0.001 0.000

0.001
0.003
0.011
-0.001
0.003
0.003
0.002
0.003
0.003
0.002
0.000
0.002
0.002
0.006
- 0.002
0.002
0.004
0.004
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.001
- 0.000
0.001
0.000
0.000
0.002
0.001
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Tabla 29. Funciones de Fukui condensadas (open shell) en fase gas y disolventes de 1.

FASE GAS AcCN DMSO

CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL

Atomos £ f f £ f f £ f f
1C 0.046 0.055 0.054 1C 0.056 0.078 0.072 1C 0.056 0.078 0.072
2 C 0.034 0.038 0.035 2 C 0.037 0.047 0.042 2 C 0.037 0.047 0.042
3 C 0.033 0.033 0.019 3 C 0.041 0.039 0.030 3 C 0.041 0.039 0.030
4 C 0.045 0.090 0.102 4 C 0.054 0.097 0.112 4 C 0.054 0.097 0.112
5 C 0.059 0.063 0.029 5 C 0.063 0.071 0.041 5 C 0.063 0.071 0.041
6 C 0.041 0.080 0.086 6 C 0.043 0.090 0.089 6 C 0.043 0.090 0.089
7 H 0.031 0.043 0.040 7 H 0.025 0.044 0.039 7 H 0.025 0.044 0.039
8 O 0.095 0.184 0.114 8 0 0.090 0.194 0.122 8 0 0.090 0.194 0.122
9 0 0.072 0.061 0.075 9 0 0.073 0.067 0.084 9 0 0.073 0.067 0.084
10 C 0.016 0.016 0.015 10 C 0.013 0.015 0.015 10 C 0.013 0.015 0.015
11 H 0.020 0.021 0.022 11 H 0.011 0.015 0.016 11 H 0.011 0.015 0.016
12 H 0.019 0.023 0.020 12 H 0.014 0.016 0.016 12 H 0.014 0.016 0.016
13 H 0.019 0.023 0.020 13 H 0.013 0.016 0.016 13 H 0.013 0.016 0.016
14 C 0.018 0.021 0.018 14 C 0.018 0.022 0.018 14 C 0.018 0.022 0.018
15 H 0.023 0.022 0.019 15 H 0.019 0.023 0.017 15 H 0.019 0.023 0.017
16 H 0.025 0.030 0.024 16 H 0.022 0.025 0.020 16 H 0.022 0.025 0.020
17 H 0.018 0.025 0.019 17 H 0.016 0.018 0.015 17 H 0.016 0.017 0.015
18 C 0.045 -0.013 0.018 18 C 0.059 0.001 0.022 18 C 0.059 0.001 0.022
19 C 0.090 0.038 0.063 19 C 0.090 0.022 0.048 19 C 0.090 0.021 0.047
20 C 0.058 0.027 0.043 20 C 0.058 0.015 0.031 20 C 0.058 0.015 0.031
21 C 0.053 0.020 0.035 21 C 0.056 0.018 0.032 21 C 0.056 0.018 0.032
22 H 0.041 0.025 0.031 22 H 0.034 0.010 0.019 22 H 0.034 0.010 0.019
23 H 0.036 0.022 0.028 23 H 0.027 0.009 0.016 23 H 0.027 0.009 0.016
24 H 0.025 0.011 0.018 24 H 0.024 0.009 0.015 24 H 0.024 0.009 0.015
25 N 0.020 0.006 0.010 25 N 0.025 0.007 0.012 25 N 0.025 0.007 0.012
26 H 0.018 0.008 0.011 26 H 0.019 0.008 0.012 26 H 0.019 0.008 0.012
27 H 0.029 0.031 27 H 0.027 0.031 27 H 0.027 0.031
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Tabla 30. Funciones de Fukui condensadas (open shell) en fase gas y disolventes de 2.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL
Atomos £ f f £ f f £ f f
1C 0.046 0.051 0.071 1C 0.055 0.078 0.071 1C 0.055 0.078 0.071
2 C 0.032 0.039 0.033 2 C 0.036 0.046 0.042 2 C 0.036 0.047 0.042
3 C 0.032 0.035 0.018 3 C 0.040 0.039 0.030 3 C 0.040 0.039 0.030
4 C 0.044 0.093 0.115 4 C 0.053 0.096 0.111 4 C 0.053 0.097 0.111
5 C 0.056 0.068 0.049 5 C 0.061 0.072 0.041 5 C 0.061 0.072 0.041
6 C 0.040 0.085 0.080 6 C 0.042 0.089 0.088 6 C 0.042 0.089 0.088
7 H 0.030 0.040 0.044 7 H 0.024 0.043 0.038 7 H 0.024 0.043 0.038
8 0 0.093 0.191 0.129 8 0 0.089 0.194 0.120 8 0O 0.089 0.194 0.120
9 0 0.070 0.069 0.078 9 0 0.072 0.066 0.083 9 0 0.072 0.066 0.083
10 C 0.015 0.020 0.010 10 C 0.013 0.015 0.015 10 C 0.013 0.015 0.015
11 H 0.020 0.018 0.024 11 H 0.011 0.015 0.016 11 H 0.011 0.015 0.015
12 H 0.018 0.019 0.023 12 H 0.013 0.016 0.015 12 H 0.013 0.016 0.015
13 H 0.018 0.019 0.023 13 H 0.013 0.016 0.015 13 H 0.013 0.016 0.015
14 C 0.017 0.025 0.016 14 C 0.017 0.022 0.017 14 C 0.017 0.022 0.017
15 H 0.022 0.018 0.023 15 H 0.018 0.023 0.017 15 H 0.018 0.023 0.017
16 H 0.024 0.027 0.030 16 H 0.021 0.025 0.020 16 H 0.021 0.025 0.019
17 H 0.017 0.023 0.025 17 H 0.016 0.018 0.015 17 H 0.016 0.018 0.015
18 C 0.042 -0.015 -0.009 18 C 0.056 0.001 0.021 18 C 0.056 0.001 0.021
19 C 0.062 0.023 0.030 19 C 0.065 0.016 0.035 19 C 0.065 0.016 0.035
20 C 0.053 0.026 0.022 20 C 0.053 0.014 0029 20 C 0.053 0.014 0.029
21 C 0.051 0.024 0.021 21 C 0.055 0.018 0032 21 C 0.055 0.018 0.032
22 H 0.032 0.016 0.024 22 H 0.025 0.008 0.015 22 H 0.025 0.008 0.015
23 H 0.024 0.006 0.016 23 H 0.023 0.009 0.015 23 H 0.023 0.009 0.015
24 N 0.016 0.004 -0.001 24 N 0.022 0.006 0.010 24 N 0.022 0.006 0.011
25 H 0.016 -0.003 0.014 25 H 0.018 0.007 0.011 25 H 0.018 0.007 0.011
26 Cl 0.110 0.052 0.055 26 Cl 0.089 0.020 0.047 26 Cl 0.089 0.020 0.047
27 H 0.026 0.036 27 H 0.027 0.031 27 H 0.027 0.031
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Tabla 31. Funciones de Fukui condensadas (open shell) en fase gas y disolventes de 3.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL
Atomos £ f f £ f f £ f f
1C 0.043 0.053 0.062 1C 0.051 0.076 0.085 1C 0.051 0.077 0.085
2 C 0.032 0.037 0.037 2 C 0.034 0.045 0.045 2 C 0.034 0.045 0.045
3 C 0.036 0.031 0.024 3 C 0.045 0.038 0.036 3 C 0.045 0.038 0.036
4 C 0.037 0.080 0.102 4 C 0.045 0.089 0.111 4 C 0.045 0.089 0.111
5 C 0.060 0.070 0.041 5 C 0.065 0.080 0.062 5 C 0.065 0.080 0.062
6 C 0.037 0.070 0.079 6 C 0.038 0.081 0.082 6 C 0.038 0.081 0.082
7 H 0.028 0.040 0.039 7 H 0.022 0.040 0.038 7 H 0.022 0.040 0.038
8 0 0.088 0.182 0.125 8 0 0.082 0.195 0.143 8 0O 0.082 0.195 0.143
9 0 0.063 0.057 0.080 9 0 0.066 0.063 0.088 9 0 0.066 0.063 0.088
10 C 0.015 0.015 0.015 10 C 0.012 0.015 0.016 10 C 0.012 0.015 0.016
11 H 0.018 0.021 0.021 11 H 0.013 0.015 0.017 11 H 0.013 0.015 0.016
12 H 0.017 0.021 0.021 12 H 0.013 0.015 0.017 12 H 0.013 0.015 0.016
13 H 0.019 0.020 0.022 13 H 0.011 0.015 0.016 13 H 0.011 0.014 0.016
14 C 0.018 0.021 0.020 14 C 0.018 0.022 0.021 14 C 0.018 0.022 0.021
15 H 0.023 0.021 0.019 15 H 0.019 0.024 0.020 15 H 0.019 0.024 0.020
16 H 0.026 0.030 0.027 16 H 0.023 0.026 0.025 16 H 0.023 0.026 0.025
17 H 0.017 0.025 0.022 17 H 0.015 0.018 0.018 17 H 0.015 0.018 0.018
18 C 0.036 -0.015 -0.006 18 C 0.046 -0.001 -0.001 18 C 0.046 -0.001 -0.000
19 C 0.063 0.019 0.034 19 C 0.065 0.012 0.018 19 C 0.065 0.012 0.018
20 C 0.041 0.020 0.025 20 C 0.037 0.011 0.013 20 C 0.037 0.011 0.013
21 C 0.048 0.012 0.024 21 C 0.052 0.011 0.017 21 C 0.052 0.011 0.017
22 H 0.027 0.017 0.020 22 H 0.020 0.007 0.008 22 H 0.020 0.007 0.008
23 H 0.023 0.008 0.013 23 H 0.021 0.007 0.009 23 H 0.021 0.007 0.009
24 N 0.018 0.005 0.004 24 N 0.023 0.008 0.007 24 N 0.023 0.008 0.007
25 H 0.015 0.005 0.005 25 H 0.017 0.007 0.007 25 H 0.017 0.007 0.007
26 N 0.023 0.019 0.012 26 N 0.028 0.012 0.010 26 N 0.028 0.012 0.010
27 O 0.059 0.037 0.033 27 O 0.057 0.021 0.020 27 O 0.057 0.020 0.020
28 O 0.072 0.052 0.049 28 O 0.062 0.023 0.022 28 O 0.062 0.023 0.022
29 H 0.027 0.032 29 H 0.026 0.032 29 H 0.026 0.032
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Tabla 32. Funciones de Fukui condensadas (open shell) en fase gas y disolventes de 4a.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL
Atomos £ f f £ f f £ f f
1C 0.045 0.054 0.059 1C 0.055 0.078 0.081 1C 0.055 0.078 0.082
2 C 0.035 0.033 0.022 2 C 0.043 0.039 0.034 2 C 0.043 0.039 0.034
3 C 0.033 0.038 0.036 3 C 0.036 0.047 0.045 3 C 0.036 0.047 0.045
4 C 0.042 0.088 0.102 4 C 0.052 0.095 0.112 4 C 0.052 0.095 0.112
5 C 0.039 0.076 0.081 5 C 0.042 0.088 0.085 5 C 0.042 0.088 0.085
6 C 0.058 0.066 0.036 6 C 0.064 0.076 0.056 6 C 0.063 0.076 0.056
7 H 0.029 0.042 0.039 7 H 0.025 0.043 0.039 7 H 0.024 0.043 0.039
8 0 0.091 0.184 0.120 8 0 0.088 0.196 0.138 8 0 0.088 0.196 0.138
9 0 0.069 0.061 0.078 9 0 0.072 0.066 0.087 9 0 0.073 0.067 0.088
10 C 0.015 0.016 0.015 10 C 0.013 0.015 0.016 10 C 0.013 0.015 0.016
11 H 0.018 0.022 0.020 11 H 0.013 0.016 0.016 11 H 0.013 0.016 0.016
12 H 0.019 0.021 0.021 12 H 0.011 0.015 0.016 12 H 0.011 0.015 0.016
13 H 0.018 0.022 0.020 13 H 0.014 0.016 0.016 13 H 0.014 0.016 0.016
14 C 0.018 0.021 0.019 14 C 0.018 0.022 0.020 14 C 0.018 0.022 0.020
15 H 0.022 0.021 0.019 15 H 0.018 0.023 0.019 15 H 0.019 0.023 0.019
16 H 0.017 0.025 0.020 16 H 0.016 0.018 0.017 16 H 0.016 0.018 0.017
17 H 0.025 0.030 0.025 17 H 0.022 0.026 0.024 17 H 0.022 0.026 0.023
18 C 0.037 -0.016 0.003 18 C 0.052 -0.001 0.007 18 C 0.052 -0.001 0.007
19 C 0.050 0.015 0.029 19 C 0.057 0.015 0.023 19 C 0.056 0.015 0.023
20 C 0.044 0.020 0.029 20 C 0.044 0.011 0.018 20 C 0.044 0.011 0.017
21 C 0.064 0.023 0.038 21 C 0.067 0.014 0.024 21 C 0.067 0.014 0.024
22 N 0.016 0.003 0.004 22 N 0.022 0.006 0.008 22 N 0.022 0.006 0.008
23 H 0.023 0.008 0.014 23 H 0.023 0.008 0.011 23 H 0.023 0.008 0.011
24 H 0.029 0.018 0.022 24 H 0.023 0.007 0.010 24 H 0.022 0.007 0.010
25 H 0.015 0.005 0.006 25 H 0.017 0.007 0.008 25 H 0.018 0.007 0.008
26 S 0.063 0.036 0.043 26 S 0.052 0.015 0.021 26 S 0.051 0.015 0.021
27 C 0.012 0.006 0.008 27 C 0.014 0.004 0.006 27 C 0.014 0.004 0.006
28 N 0.054 0.032 0.040 28 N 0.027 0.008 0.011 28 N 0.027 0.007 0.011
29 H 0.029 0.031 29 H 0.027 0.032 29 H 0.027 0.032
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Tabla 33. Funciones de Fukui condensadas (open shell) en fase gas y disolventes de 5a.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL  OPEN SHELL CLOSE SHELL  OPEN SHELL

Atomos fo f+ f fo f+ f fo f+ f

1 C 0.044 0.053 0047 1 C 0.056 0.078 0070 1 C 0.056 0.078 0.070

2 C 0.030 0.037 0031 2 C 0.036 0.046 0041 2 C 0.036 0.047 0.041

3 C 0.028 0.033 0017 3 C 0.039 0.039 0029 3 C 0.039 0.039 0.029

4 C 0.043 0.090 0095 4 C 0.053 0.097 0111 4 C 0.053 0.097 0.111

5 C 0.048 0.063 0020 5 C 0.061 0.071 0039 5 C 0.061 0.071 0.039

6 C 0.037 0.077 0081 6 C 0.042 0.090 008 6 C 0.042 0.090 0.089

7 H 0.027 0.041 0037 7 H 0.025 0.044 0.038 7 H 0.025 0.044 0.038

8 O 0.087 0.181 0.098 8 O 0.089 0.193 0.118 8 O 0.089 0.193 0.118

9 O 0.065 0.059 0.067 9 O 0.068 0.063 0079 9 O 0.068 0.063 0.079
10 C 0.013 0.016 0.013 10 C 0.013 0.015 0.015 10 C 0.013 0.015 0.014
11 H 0.018 0.020 0.019 11 H 0.011 0.015 0.016 11 H 0.011 0.015 0.016
12 H 0.015 0.022 0.018 12 H 0.013 0.016 0.015 12 H 0.013 0.016 0.015
13 H 0.016 0.022 0.018 13 H 0.013 0.016 0.015 13 H 0.013 0.016 0.015
14 C 0.015 0.020 0.015 14 C 0.018 0.022 0.017 14 C 0.018 0.022 0.017
15 H 0.022 0.029 0.020 15 H 0.021 0.025 0.019 15 H 0.021 0.025 0.019
16 H 0.020 0.020 0.017 16 H 0.019 0.023 0.016 16 H 0.018 0.023 0.016
17 H 0.015 0.025 0.016 17 H 0.016 0.018 0.015 17 H 0.016 0.017 0.015
18 C 0.035 -0.016 0.019 18 C 0.056 0.000 0.023 18 C 0.057 0.001 0.023
19 C 0.059 0.026 0.048 19 C 0.065 0.015 0.036 19 C 0.065 0.015 0.036
20 C 0.045 0.020 0.037 20 C 0.051 0.013 0.028 20 C 0.051 0.013 0.028
21 C 0.043 0.018 0.035 21 C 0.055 0.018 0.034 21 C 0.055 0.018 0.034
22 H 0.028 0.018 0.024 22 H 0.025 0.008 0.015 22 H 0.025 0.008 0.015
23 H 0.021 0.009 0.017 23 H 0.024 0.009 0.016 23 H 0.024 0.009 0.016
24 N 0.013 0.003 0.007 24 N 0.020 0.006 0.010 24 N 0.020 0.006 0.010
25 H 0.012 0.005 0.008 25 H 0.015 0.006 0.010 25 H 0.016 0.006 0.010
26 C 0.010 0.005 0.008 26 C 0.012 0.003 0.007 26 C 0.012 0.003 0.007
27 H 0.013 0.009 0.012 27 H 0.011 0.003 0.006 27 H 0.011 0.003 0.006
28 H 0.017 0.007 0.013 28 H 0.016 0.004 0.009 28 H 0.016 0.004 0.009
29 N -0.001 -0.003 0.001 29 N 0.002 0.000 0.001 29 N 0.002 0.000 0.001
30 C 0.004 0.003 0.004 30 C 0.003 0.001 0.002 30 C 0.003 0.001 0.002
31 H 0.006 0.004 0.006 31 H 0.003 0.001 0.002 31 H 0.003 0.001 0.002
32 H 0.007 0.006 0.007 32 H 0.003 0.001 0.002 32 H 0.003 0.001 0.002
33 C 0.000 0.000 0.000 33 C 0.001 0.000 0.001 33 C 0.001 0.000 0.001
34 H -0.006 -0.005 -0.006 34 H 0.001 0.000 0.001 34 H 0.001 0.000 0.001
35 C -0.003 -0.002 -0.003 35 C 0.001 0.000 0.000 35 C 0.001 0.000 0.000
36 H 0.009 0.004 0.007 36 H 0.002 0.001 0.001 36 H 0.002 0.001 0.001
37 C 0.016 0.007 0.012 37 C 0.007 0.002 0.004 37 C 0.007 0.002 0.004
38 C 0.002 -0.002 0.000 38 C 0.000 0.000 0.000 38 C 0.000 0.000 0.000
39 C 0.011 0.004 0.008 39 C 0.002 0.001 0.001 39 C 0.002 0.001 0.001
40 C 0.009 0.006 0.007 40 C 0.002 0.001 0.001 40 C 0.002 0.001 0.001
41 C -0.005 -0.010 -0.008 41 C 0.001 0.000 0.000 41 C 0.001 0.000 0.001
42 C 0.003 -0.003 0.000 42 C 0.002 0.000 0.001 42 C 0.002 0.000 0.001
43 C 0.014 0.009 0.011 43 C 0.002 0.001 0.002 43 C 0.002 0.001 0.002
44 H 0.007 0.005 0.006 44 H 0.002 0.001 0.001 44 H 0.001 0.001 0.001
45 H -0.008 -0.011 -0.012 45 H 0.001 0.001 0.000 45 H 0.001 0.001 0.001
46 H 0.002 -0.003 -0.001 46 H 0.001 0.000 0.001 46 H 0.001 0.000 0.001
47 H 0.010 0.007 0.009 47 H 0.002 0.001 0.001 47 H 0.001 0.001 0.001
48 Br 0.049 0.021 0.036 48 Br 0.005 0.002 0.003 48 Br 0.004 0.002 0.003
49 C -0.007 -0.004 -0.006 49 C -0.001 0.000 -0.001 49 C -0.001 0.000 -0.001
50 N 0.003 0.002 0.003 50 N 0.002 0.001 0.001 50 N 0.002 0.001 0.001
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51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

I rIrIITIIIIIIIOOOOOOZZ22

0.014
0.012
-0.001
-0.002
0.002
0.000
0.003
-0.001
0.002
-0.002
-0.006
0.006
0.006
0.005
-0.006
0.006
0.003
0.005
-0.007
0.001

0.011
0.009
-0.001
-0.001
0.001
-0.001
0.002
0.000
0.001
-0.002
-0.006
0.005
0.005
0.004
-0.005
0.005
0.002
0.003
-0.004
0.001
0.027

0.013
0.011
0.000
-0.002
0.001
0.000
0.002
0.000
0.001
-0.002
-0.005
0.005
0.005
0.005
-0.006
0.006
0.003
0.004
-0.006
0.001
0.027

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

I rIrIITIIIIIIIOOOOOOZZ22

0.003
0.003
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.001
0.000
0.001
0.000
0.000
0.001
0.001

0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.026

0.002
0.002
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.029

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

I rIrIrITIIIIIIIOOOOOOZZ22

0.003
0.003
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000

0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.026

0.002
0.002
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.029
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Tabla 34. Funciones de Fukui condensadas de radical semiquinona en fase gas y disolventes de 1.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL
Atomos fo f+ f fo f+ f fo f+ f
1C 0.046 0.073 0.060 1C 0.056 0.080 0.066 1C 0.056 0.080 0.066
2 C 0.034 0.056 0.039 2 C 0.037 0.062 0.043 2 C 0.037 0.062 0.044
3 C 0.033 0.058 0.039 3 C 0.041 0.068 0.052 3 C 0.041 0.069 0.052
4 C 0.045 0.052 0.068 4 C 0.054 0.071 0.081 4 C 0.054 0.071 0.081
5 C 0.059 0.021 0.017 5 C 0.063 0.030 0.022 5 C 0.063 0.030 0.022
6 C 0.041 0.041 0.047 6 C 0.043 0.048 0.051 6 C 0.043 0.048 0.051
7 H 0.031 0.033 0.031 7 H 0.025 0.028 0.026 7 H 0.025 0.027 0.026
8 0 0.095 0.058 0.061 8 0 0.090 0.059 0.057 8 0 0.090 0.059 0.057
9 0 0.072 0.127 0.095 9 0 0.073 0.141 0.104 9 0 0.073 0.141 0.105
10 C 0.016 0.019 0.017 10 C 0.013 0.019 0.015 10 C 0.013 0.019 0.015
11 H 0.020 0.025 0.022 11 H 0.011 0.016 0.014 11 H 0.011 0.016 0.014
12 H 0.019 0.025 0.021 12 H 0.014 0.021 0.016 12 H 0.014 0.021 0.016
13 H 0.019 0.024 0.020 13 H 0.013 0.021 0.016 13 H 0.013 0.021 0.016
14 C 0.018 0.013 0.012 14 C 0.018 0.012 0.011 14 C 0.018 0.012 0.011
15 H 0.023 0.019 0.018 15 H 0.019 0.013 0.012 15 H 0.019 0.013 0.012
16 H 0.025 0.018 0.016 16 H 0.022 0.014 0.012 16 H 0.022 0.014 0.012
17 H 0.018 0.015 0.013 17 H 0.016 0.012 0.011 17 H 0.016 0.012 0.011
18 C 0.045 0.009 0.038 18 C 0.059 0.019 0.045 18 C 0.059 0.019 0.045
19 C 0.090 0.067 0.088 19 C 0.090 0.057 0.085 19 C 0.090 0.057 0.085
20 C 0.058 0.044 0.056 20 C 0.058 0.035 0.051 20 C 0.058 0.034 0.051
21 C 0.053 0.052 0.057 21 C 0.056 0.048 0059 21 C 0.056 0.048 0.059
22 H 0.041 0.036 0.040 22 H 0.034 0.024 0.033 22 H 0.034 0.024 0.032
23 H 0.036 0.032 0.035 23 H 0.027 0.019 0.026 23 H 0.027 0.019 0.025
24 H 0.025 0.024 0.026 24 H 0.024 0.019 0.023 24 H 0.024 0.018 0.024
25 N 0.020 0.013 0.019 25 N 0.025 0.018 0.024 25 N 0.025 0.019 0.023
26 H 0.018 0.016 0.017 26 H 0.019 0.020 0.020 26 H 0.019 0.020 0.020
27 H 0.031 0.029 27 H 0.026 0.023 27 H 0.026 0.023
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Tabla 35. Funciones de Fukui condensadas de radical semiquinona en fase gas y disolventes de 2.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL
Atomos fo f+ f fo f+ f fo f+ f
1C 0.046 0.073  0.057 1¢C 0.055 0.080 0.064 1C 0.055 0.080 0.064
2 C 0.032 0.054 0.037 2 C 0.036 0.062 0.042 2 C 0.036 0.062 0.042
3 C 0.032 0.058 0.037 3 C 0.040 0.068 0.050 3 C 0.040 0.068 0.050
4 C 0.044 0.051 0.065 4 C 0.053 0.070 0.079 4 C 0.053 0.071 0.079
5 C 0.056 0.021 0.015 5 C 0.061 0.030 0.021 5 C 0.061 0.031 0.021
6 C 0.040 0.040 0.046 6 C 0.042 0.047 0.050 6 C 0.042 0.048 0.050
7 H 0.030 0.032 0.030 7 H 0.024 0.027 0.025 7 H 0.024 0.027 0.025
8 0 0.093 0.057 0.058 8 O 0.089 0.059 0.055 8 0 0.089 0.059 0.055
9 0 0.070 0.124 0.089 9 0 0.072 0.139 0.101 9 0 0.072 0.139 0.101
10 C 0.015 0.019 0.016 10 C 0.013 0.019 0.015 10 C 0.013 0.019 0.015
11 H 0.020 0.024 0.021 11 H 0.011 0.016 0.013 11 H 0.011 0.016 0.013
12 H 0.018 0.024 0.019 12 H 0.013 0.021 0.016 12 H 0.013 0.021 0.016
13 H 0.018 0.024 0.019 13 H 0.013 0.021 0.016 13 H 0.013 0.021 0.016
14 C 0.017 0.013 0.011 14 C 0.017 0.013 0.011 14 C 0.017 0.013 0.011
15 H 0.022 0.018 0.018 15 H 0.018 0.013 0.012 15 H 0.018 0.013 0.012
16 H 0.024 0.017 0.015 16 H 0.021 0.014 0.012 16 H 0.021 0.014 0.012
17 H 0.017 0.015 0.012 17 H 0.016 0.013 0.011 17 H 0.016 0.013 0.011
18 C 0.042 0.008 0.037 18 C 0.056 0.018 0.044 18 C 0.056 0.018 0.044
19 C 0.062 0.048 0.063 19 C 0.065 0.042 0.064 19 C 0.065 0.042 0.064
20 C 0.053 0.040 0.052 20 C 0.053 0.032 0.048 20 C 0.053 0.032 0.048
21 C 0.051 0.052 0.057 21 C 0.055 0.049 0059 21 C 0.055 0.049 0.059
22 H 0.032 0.029 0.032 22 H 0.025 0.017 0.024 22 H 0.025 0.017 0.024
23 H 0.024 0.023 0.026 23 H 0.023 0.019 0.023 23 H 0.023 0.019 0.023
24 N 0.016 0.010 0.014 24 N 0.022 0.016 0.021 24 N 0.022 0.016 0.021
25 H 0.016 0.015 0.015 25 H 0.018 0.019 0.018 25 H 0.018 0.019 0.018
26 Cl 0.110 0.079 0.112 26 Cl 0.089 0.049 0.084 26 Cl 0.089 0.049 0.084
27 H 0.031 0.027 27 H 0.026 0.022 27 H 0.026 0.022
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Tabla 36. Funciones de Fukui condensadas de radical semiquinona en fase gas y disolventes de 3.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL

Atomos fo f+ f fo f+ f fo f+ f

1 C 0.043 0.076 0.067 1 C 0.051 0.084 0.082 1 C 0.051 0.084 0.082

2 C 0.032 0.056 0.043 2 C 0.034 0.063 0.054 2 C 0.034 0.063 0.054

3 C 0.036 0.057 0.041 3 C 0.045 0.061 0.055 3 C 0.045 0.061 0.055

4 C 0.037 0.045 0.066 4 C 0.045 0.060 0.080 4 C 0.045 0.061 0.080

5 C 0.060 0.029 0.016 5 C 0.065 0.044 0.025 5 C 0.065 0.044 0.025

6 C 0.037 0.033 0.041 6 C 0.038 0.038 0.045 6 C 0.038 0.038 0.045

7 H 0.028 0.030 0.029 7 H 0.022 0.025 0.026 7 H 0.022 0.024 0.025

8 O 0.088 0.060 0.065 8 O 0.082 0.064 0.070 8 O 0.082 0.065 0.070

9 O 0.063 0.118 0.093 9 O 0.066 0.126 0.110 9 O 0.066 0.126 0.110
10 C 0.015 0.019 0.018 10 C 0.012 0.019 0.018 10 C 0.012 0.019 0.018
11 H 0.018 0.023 0.021 11 H 0.013 0.021 0.020 11 H 0.013 0.021 0.020
12 H 0.017 0.023 0.021 12 H 0.013 0.021 0.019 12 H 0.013 0.021 0.019
13 H 0.019 0.024 0.022 13 H 0.011 0.015 0.015 13 H 0.011 0.015 0.015
14 C 0.018 0.013 0.012 14 C 0.018 0.014 0.012 14 C 0.018 0.014 0.012
15 H 0.023 0.018 0.017 15 H 0.019 0.014 0.012 15 H 0.019 0.014 0.012
16 H 0.026 0.019 0.016 16 H 0.023 0.016 0.013 16 H 0.023 0.016 0.013
17 H 0.017 0.015 0.013 17 H 0.015 0.013 0.012 17 H 0.015 0.013 0.012
18 C 0.036 0.000 0.021 18 C 0.046 0.011 0.018 18 C 0.046 0.011 0.018
19 C 0.063 0.034 0.060 19 C 0.065 0.027 0.046 19 C 0.065 0.026 0.046
20 C 0.041 0.028 0.037 20 C 0.037 0.021 0.026 20 C 0.037 0.020 0.025
21 C 0.048 0.033 0.051 21 C 0.052 0.025 0042 21 C 0.052 0.025 0.042
22 H 0.027 0.023 0.026 22 H 0.020 0.012 0.015 22 H 0.020 0.012 0.015
23 H 0.023 0.018 0.023 23 H 0.021 0.012 0.016 23 H 0.021 0.012 0.016
24 N 0.018 0.013 0.013 24 N 0.023 0.020 0.017 24 N 0.023 0.020 0.017
25 H 0.015 0.013 0.013 25 H 0.017 0.018 0.015 25 H 0.017 0.018 0.015
26 N 0.023 0.027 0.017 26 N 0.028 0.027 0.020 26 N 0.028 0.027 0.020
27 O 0.059 0.052 0.048 27 O 0.057 0.047 0.043 27 O 0.057 0.047 0.043
28 O 0.072 0.070 0.063 28 O 0.062 0.052 0.047 28 O 0.062 0.051 0.046
29 H 0.032 0.030 29 H 0.028 0.028 29 H 0.028 0.028
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Tabla 37. Funciones de Fukui condensadas de radical semiquinona en fase gas y disolventes de 4a.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL
Atomos fo f+ f fo f+ f fo f+ f
1C 0.045 0.078 0.062 1C 0.055 0.087 0.075 1C 0.055 0.087 0.075
2 C 0.035 0.061 0.039 2 C 0.043 0.069 0.053 2 C 0.043 0.069 0.054
3 C 0.033 0.057 0.040 3 C 0.036 0.067 0.049 3 C 0.036 0.067 0.049
4 C 0.042 0.050 0.067 4 C 0.052 0.070 0.082 4 C 0.052 0.070 0.082
5 C 0.039 0.036 0.044 5 C 0.042 0.046 0.049 5 C 0.042 0.046 0.049
6 C 0.058 0.026 0.015 6 C 0.064 0.037 0.023 6 C 0.063 0.037 0.023
7 H 0.029 0.031 0.029 7 H 0.025 0.027 0.026 7 H 0.024 0.027 0.026
8 O 0.091 0.061 0.062 8 0 0.088 0.065 0.065 8 0O 0.088 0.065 0.065
9 0 0.069 0.128 0.092 9 0 0.072 0.143 0.109 9 0 0.073 0.143 0.109
10 C 0.015 0.019 0.017 10 C 0.013 0.020 0.017 10 C 0.013 0.020 0.017
11 H 0.018 0.024 0.020 11 H 0.013 0.022 0.018 11 H 0.013 0.022 0.018
12 H 0.019 0.024 0.022 12 H 0.011 0.016 0.015 12 H 0.011 0.016 0.015
13 H 0.018 0.024 0.020 13 H 0.014 0.022 0.018 13 H 0.014 0.022 0.018
14 C 0.018 0.013 0.012 14 C 0.018 0.014 0.012 14 C 0.018 0.014 0.012
15 H 0.022 0.018 0.017 15 H 0.018 0.014 0.012 15 H 0.019 0.014 0.012
16 H 0.017 0.016 0.012 16 H 0.016 0.013 0.012 16 H 0.016 0.013 0.012
17 H 0.025 0.019 0.016 17 H 0.022 0.015 0.013 17 H 0.022 0.015 0.013
18 C 0.037 - 0.001 0.028 18 C 0.052 0.011 0.032 18 C 0.052 0.011 0.032
19 C 0.050 0.041 0.054 19 C 0.057 0.037 0.053 19 C 0.056 0.037 0.053
20 C 0.044 0.031 0.042 20 C 0.044 0.023 0035 20 C 0.044 0.023 0.035
21 C 0.064 0.040 0.063 21 C 0.067 0.033 0056 21 C 0.067 0.033 0.055
22 N 0.016 0.011 0.013 22 N 0.022 0.016 0.019 22 N 0.022 0.016 0.019
23 H 0.023 0.019 0.024 23 H 0.023 0.015 0.020 23 H 0.023 0.015 0.020
24 H 0.029 0.025 0.028 24 H 0.023 0.013 0.019 24 H 0.022 0.013 0.019
25 H 0.015 0.013 0.013 25 H 0.017 0.018 0.017 25 H 0.018 0.018 0.017
26 S 0.063 0.050 0.058 26 S 0.052 0.032 0.043 26 S 0.051 0.031 0.043
27 C 0.012 0.010 0.011 27 C 0.014 0.009 0.011 27 C 0.014 0.009 0.011
28 N 0.054 0.044 0.052 28 N 0.027 0.016 0.023 28 N 0.027 0.016 0.023
29 H 0.032 0.029 29 H 0.029 0.026 29 H 0.029 0.026
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Tabla 38. Funciones de Fukui condensadas de radical semiquinona en fase gas y disolventes de 5a.

FASE GAS AcCN DMSO
CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL CLOSE SHELL OPEN SHELL
Atomos fo f+ f fo f+ f fo f+ f
1 C 0.044 0.071 0.052 1 C 0.056 0.079 0.063 1 C 0.056 0.080 0.063
2 C 0.030 0.053 0.034 2 C 0.036 0.062 0.042 2 C 0.036 0.062 0.042
3 C 0.028 0.058 0.034 3 C 0.039 0.068 0.050 3 C 0.039 0.068 0.051
4 C 0.043 0.050 0.061 4 C 0.053 0.069 0.077 4 C 0.053 0.069 0.077
5 C 0.048 0.020 0.013 5 C 0.061 0.029 0.022 5 C 0.061 0.030 0.022
6 C 0.037 0.038 0.044 6 C 0.042 0.048 0.050 6 C 0.042 0.048 0.050
7 H 0.027 0.030 0.028 7 H 0.025 0.028 0.025 7 H 0.025 0.027 0.025
8 O 0.087 0.056 0.053 8 O 0.089 0.058 0.055 8 O 0.089 0.058 0.055
9 O 0.065 0.120 0.082 9 O 0.068 0.127 0.093 9 O 0.068 0.127 0.093
10 C 0.013 0.018 0.015 10 C 0.013 0.019 0.015 10 C 0.013 0.019 0.015
11 H 0.018 0.023 0.019 11 H 0.011 0.016 0.014 11 H 0.011 0.016 0.014
12 H 0.015 0.023 0.017 12 H 0.013 0.020 0.015 12 H 0.013 0.020 0.015
13 H 0.016 0.023 0.017 13 H 0.013 0.021 0.016 13 H 0.013 0.021 0.016
14 C 0.015 0.012 0.011 14 C 0.018 0.012 0.011 14 C 0.018 0.012 0.011
15 H 0.022 0.017 0.014 15 H 0.021 0.014 0.012 15 H 0.021 0.014 0.012
16 H 0.020 0.017 0.016 16 H 0.019 0.013 0.012 16 H 0.018 0.013 0.012
17 H 0.015 0.014 0.011 17 H 0.016 0.012 0.011 17 H 0.016 0.012 0.011
18 C 0.035 0.005 0.038 18 C 0.056 0.018 0.045 18 C 0.057 0.018 0.045
19 C 0.059 0.048 0.068 19 C 0.065 0.041 0.063 19 C 0.065 0.041 0.063
20 C 0.045 0.034 0.050 20 C 0.051 0.031 0.048 20 C 0.051 0.031 0.048
21 C 0.043 0.047 0.053 21 C 0.055 0.048 0.059 21 C 0.055 0.048 0.059
22 H 0.028 0.026 0.030 22 H 0.025 0.018 0.025 22 H 0.025 0.018 0.025
23 H 0.021 0.021 0.024 23 H 0.024 0.019 0.024 23 H 0.024 0.019 0.024
24 N 0.013 0.010 0.014 24 N 0.020 0.014 0.019 24 N 0.020 0.014 0.019
25 H 0.012 0.012 0.013 25 H 0.015 0.015 0.015 25 H 0.016 0.015 0.015
26 C 0.010 0.008 0.010 26 C 0.012 0.008 0.011 26 C 0.012 0.008 0.011
27 H 0.013 0.012 0.014 27 H 0.011 0.008 0.011 27 H 0.011 0.008 0.011
28 H 0.017 0.013 0.018 28 H 0.016 0.011 0.016 28 H 0.016 0.011 0.016
29 N -0.001 - 0.004 0.001 29 N 0.002 0.000 0.001 29 N 0.002 0.000 0.001
30 C 0.004 0.004 0.004 30 C 0.003 0.002 0.003 30 C 0.003 0.002 0.003
31 H 0.006 0.005 0.007 31 H 0.003 0.002 0.003 31 H 0.003 0.002 0.003
32 H 0.007 0.007 0.007 32 H 0.003 0.003 0.003 32 H 0.003 0.002 0.003
33 C 0.000 - 0.001 0.001 33 C 0.001 0.001 0.001 33 C 0.001 0.001 0.001
34 H -0.006 - 0.007 0.008 34 H 0.001 0.000 0.000 34 H 0.001 0.000 0.000
35 C -0.003 - 0.004 0.003 35 C 0.001 0.001 0.001 35 C 0.001 0.001 0.001
36 H 0.009 0.008 0.009 36 H 0.002 0.002 0.002 36 H 0.002 0.002 0.002
37 C 0.016 0.013 0.018 37 C 0.007 0.005 0.007 37 C 0.007 0.005 0.007
38 C 0.002 - 0.003 0.003 38 C 0.000 -0.000 -0.000 38 C 0.000 - 0.000 - 0.000
39 C 0.011 0.006 0.008 39 C 0.002 0.002 0.002 39 C 0.002 0.002 0.002
40 C 0.009 0.007 0.007 40 C 0.002 0.002 0.002 40 C 0.002 0.002 0.002
41 C -0.005 - 0.011 0.008 41 C 0.001 0.002 0.001 41 C 0.001 0.002 0.002
42 C 0.003 - 0.002 0.001 42 C 0.002 0.002 0.002 42 C 0.002 0.002 0.002
43 C 0.014 0.011 0.012 43 C 0.002 0.003 0.003 43 C 0.002 0.002 0.003
44 H 0.007 0.006 0.006 44 H 0.002 0.001 0.002 44 H 0.001 0.001 0.002
45 H -0.008 - 0.010 0.011 45 H 0.001 0.004 0.001 45 H 0.001 0.004 0.001
46 H 0.002 - 0.002 0.000 46 H 0.001 0.002 0.001 46 H 0.001 0.002 0.002
47 H 0.010 0.009 0.010 47 H 0.002 0.002 0.002 47 H 0.001 0.001 0.002
48 Br 0.049 0.027 0.035 48 Br 0.005 0.004 0.005 48 Br 0.004 0.004 0.005
49 C -0.007 - 0.006 0.007 49 C -0.001 -0.001 -0.001 49 C -0.001 -0.001 - 0.001
50 N 0.003 0.003 0.003 50 N 0.002 0.001 0.002 50 N 0.002 0.001 0.002
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51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
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I rITIITIIIIIIIIOOOOOODZZ22

0.014
0.012
-0.001
-0.002
0.002
0.000
0.003
-0.001
0.002
-0.002
-0.006
0.006
0.006
0.005
-0.006
0.006
0.003
0.005
-0.007
0.001

0.013
0.011
- 0.001
- 0.002
0.001
- 0.001
0.002
- 0.001
0.002
- 0.002
- 0.007
0.006
0.005
0.005
- 0.006
0.006
0.002
0.004
- 0.006
0.002
0.030

0.014
0.012
0.001
0.002
0.002
0.001
0.003
0.001
0.002
0.002
0.006
0.006
0.006
0.005
0.006
0.007
0.002
0.005
0.009
0.002
0.025
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0.003
0.003
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.001
0.000
0.001
0.000
0.000
0.001
0.001

0.003
0.002
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.001
0.000
0.001
0.000
0.000
0.001
0.000
0.026

0.003
0.003
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.001
0.000
0.001
0.000
0.000
0.001
0.001
0.022

51
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60
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62
63
64
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70
71

I rITIITIIIIIIIIOOOOOODZ 22

0.003
0.003
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000

0.002
0.002
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.026

0.003
0.003
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
- 0.000
0.000
0.001
0.001
- 0.000
0.001
0.000
0.000
0.001
0.001
0.022
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Introduction

Quinones, as for example 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-
benzoquinone (DDQ), are used as oxidizing agents in
organic synthesis." However, quinones are used as oxidants
in organic synthesis as well as in biological systems. For
example, 1,4-benzoquinone, that is, ubiquinone, couples
NAD and electrons during oxidative phosphorylation in the
electron transfer chain, toward the synthesis of ATP.*
Hydroquinone, a reduced form of quinone obtained as
a product of the oxidation process, is oxidized to regenerate
quinone, often in a simple step in the presence of oxygen. In
prior studies, we reported the attainment of a new group of
fluoride-recognizing quinone derivatives, the pyrrolyl
quinones, from the natural product perezone and from 2,6-
dimethyl-1,4-dibenzoquinone 1. The anion recognition
capabilities of these compounds suggested that in addition
to generating radicals, the pyrrolyl quinones were deficient
electron species capable of participating in oxidative addi-
tion reactions. In this way, the pyrrolyl quinones could
participate in oxidative amidation, in which an aldehyde is
oxidized in the presence of an amine and an oxidizing agent
to give the amide.* The functional group amide is an
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are given to explain the participation of quinones as an oxidizing agent in the reaction.

important chemical linkage, essential for life because it
forms the structural backbones of proteins.®* Amides form
building blocks in organic synthetic chemistry and are
prevalent in a variety of natural products, pharmaceuticals,
agrochemicals, polymers, and materials.® More than 25% of
natural products and drug molecules possess an amide
bond.” Conventional amide synthesis methods involve
coupling reactions between amines and carboxylic acids or
acyl halides,® anhydrides,’ esters,'® and acyl azides.'* Cata-
lytic methods based on transition metals'? are considered to
be environmentally unfavorable. Aldehydes have become
important scaffolds for the synthesis of amides through
oxidative amidation in recent years. Nakagawa et al. first re-
ported the oxidative amidation of aldehydes with amines in
the presence of ammonia and stoichiometric amounts of
nickel peroxide as the oxidant.* Recently, several groups re-
ported photocatalytic methods based on phenazinium,*?
Rose Bengal,** BODIPY,* quinolizinium compounds,*® and
hemicyanine derivatives.”” This paper describes the use of
pyrrolyl quinones (Scheme 1) as efficient oxidant in the
oxidative amidation of benzaldehyde.

Results and discussion

The pyrrolyl quinones were obtained from the corresponding
quinones as summarized in Scheme 2.

Table 1 summarizes the results of the oxidative amidation
between 4-nitrobenzaldehyde and pyrrolidine using the
quinones, 1, 2, 4, 4a-4d, 5, 6, and DDQ. Both DDQ and 1,4-
benzoquinone have been tested previously for the same
purposes in comparison with other oxidizing without good
results.””®'”*® The quantity of oxidizing agent used in this

RSC Adv., 2019, 9, 18265-18270 | 18265
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Scheme 1 Quinones and pyrrolyl quinones used in this work.

work is very low. In a typical reaction, 0.02 mmol was reacted
with 0.66 mmol aldehyde. The addition of more quinone did
not increase the yield, and the use of less quinone reduced
the yield (Entry 6, 7 and 8, Table 1).

The reaction was carried out in acetonitrile and dime-
thylsulfoxide as both solvents are considered radical stabi-
lizers.” The change in solvent, from acetonitrile to
dimethylsulfoxide, clearly altered the reaction efficiency, and
the yield increased from 30-54% (input 4) to 85-98% (input
6) only by swapping acetonitrile with dimethylsulfoxide. For
quinones 1, 4, 4a, 4b and 4c the advantages of DMSO were
evident.

The pyrrolyl quinones generally provided better yields
than the corresponding quinone parents 1 and 2. The best
performance was obtained from thiocyanate 4c with 98%
yield in very clean reaction (input 6).

The reaction yield obtained from 2.5-dimethyl-1.4-
dibenzoquinone was very low (26%, entry 1). DDQ provided
a 59% yield, but many by-products were produced, compli-
cating the reaction purification processes.

As has been described in previous oxidative amidation work,
the electroatractor groups substituted in the aromatic system
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favour the reaction by facilitating the nucleophilic attack of
amine on carbonyl.”****>'* We explored the effects of the benz-
aldehyde substituents by conducting the reaction under the
same conditions, but with various substituents at the benzal-
dehyde position 4 (-H, -NO,, -OCHj3, —-Cl, and -Br) using
compound 4c as the oxidizing agent. The results are summa-
rized in Table 2. For the halogen substituents, a change in
solvent from acetonitrile to dimethylsulfoxide provided
a marked yield increase, from 6 to 57% for 4-bromobenzalde-
hyde and from 8 to 71% for 4-chlorobenzaldehyde (Table 2).

In order to evaluate the extent of oxidation to other
secondary amines, the reaction was carried out with diethyl-
amine, dibutylamine, morpholine and piperazine (Table 3).

To give theoretical insights about the participation of
quinones as oxidizing agent, proper forms of the Fukui func-
tions,* f{r), have been calculated to describe the local reactive
sites of the pyrrolyl quinones. The reactivity is characterized
through f{r), which describe the local changes occurring in the
electron density p(r) due to changes in the number of electrons
N.

The f{r)° form of the Fukui functions was used as a stability
descriptor pursuing zones within the pyrrolyl quinones that
could stabilize a free radical. The f{r)° descriptor indicated
regions in the pyrrolyl quinones in which an unpaired electron
could potentially be localized after redistribution of the initial
electronic density.

The highest values of f{r)° suggested that the oxygen atoms
Og and Oy of the quinones were the most favorable sites for
stabilizing a free radical, with a subtle preference for Og over Oq.
O, participates in non-bonded interactions, whereas Og can
accept one electron to form a radical. Radical formation raises
an interesting question: Do the pyrrolyl quinones accept or
donate the electron? To address this question, we calculated the
values of f{r)" and f{r)~ of the Fukui functions in the open shell
scheme (after radical formation). The value f{r)" provides
information about sites that stabilize incoming charges on the
PQs. The value of f{r)” gives information about the electron
donor sites from which a charge may “exit” to stabilize the PQs
in a subsequent step.

Table 4 indicates that the highest values of the Fukui func-
tion occurred at Og, particularly for f{r)". Once the radical
formed, Og preferably accepted the incoming charge. It is

HN—%

\
da-d R,
4a Ry = H, Ry= CHy, Ry =Cl
94b Ry = H, Ry = CH;, Ry = NO,
°4c R, = H, Ry = CH,, Ry = SCN

fad R, = H, Ry = CHy, Ry = m

Conditions: 7Si0,, 1t, 16 h; 4 yield 20%, 5 yield 63%, ’Ref 16a; yield 44%, “CuCl,, CHsCN, 1, 5 min; yield 66.5%,
9Bi(NO3)g'5H20, CHyCl, t, 3 h., yield 44%, ®KSCN, K,S:0s, CHACN, 48 h., yield 90% ‘Ref 16b., yield 42.5%

Scheme 2 Synthesis of pyrrolyl quinones.
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Table 1 Oxidative amidation using quinones®
o]
0] 0 ]
‘| R
= J\ Gl Oxidant /lI\ e '
r| X" H \ YN\
. . |
b e N’ Solvent L= L /1| R
0,N AN H 70°C OzN'/ ~ : | al
i \
: Ry
Oxidant
Yield” (%) DMSO
Selectivity of
Entry Oxidant R, R, R3 CH;CN DMSO Conversion (%) product (%)
1 1 -H -CH, . 18 26 85 30.5
2 2 -OH Y\/\Eﬁ: _ 68 29 52 55.7
3 4 -H -CH; -H 23 45 81 55.5
4 4a -H -CH;,4 -cl 30 54 80 67.5
5 4b -H -CHj, -NO, 55 64 80 80
6 4c -H -CHj, -SCN 85 98 100 98
7 “4c -H -CHj, -SCN . 17 84 20
8 ¢ -H -CH,3 -SCN _ 41° 100 41
9 ad -H -CH, M 42 25 79 31.6
HN
10 5 -OH M -H 73 33 66 50
S
11 6 -OH DN\% -H 58 27 78 34.6
12 DDQ . . . 21 59 100 59

“ Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), pyrrolidine (0.79 mmol), oxidant (0.02 mmol) solvent 2 ml (CH;CN or DMSO), 70 °C, 19 h.
b Isolated yields. ¢ Oxidant (0.01 mmol). ¢ Oxidant (0.04 mmol). ¢ Polar side products were found.

important to note that f{r)" increased in the presence of DMSO
by up to 7.2%, in agreement with our proposed mechanism that
the quinones promoted radical formation in the presence of
DMSO with synergic effects.

Electron affinity (4), chemical potential (1), hardness (7)
and electrophilicity (w) [in eV] of benzoquinones calculated
in the presence of CH;CN and DMSO support the superiority
of one solvent over another (see ESIT for more details).

Radicals are deficient species of electrons that can be
stabilized or destabilized by inductive effects. However,
according to the results, a direct relationship between the
inductive capacity of the different substitutes of the pyrrolyl
quinones and the yield of the amidation product is not
appreciable.

The oxidation reaction was carried out with moderate to
good yields under mild reaction conditions using very low
amounts of quinone (0.02 mmol equivalents) compared with
the use of peroxide, which required more than 1 molar

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019

equivalent. Interestingly 1.2 molar equivalents of amine were
used, unlike other methodologies, which used 3 molar
equivalents.”>' The DMSO solvent provided a more efficient
reaction than the acetonitrile solvent by increasing the yield
and making the reaction cleaner. In previous work, the
oxidative amidation of 2-oxoaldehydes** was reported to use
dimethyl sulfoxide as both the solvent and the oxidizing
agent. In this case, the 2-oxoaldehydes possessed a neigh-
boring carbonyl group that acted as an electron attractor and
increased the reactivity of the aldehyde during the addition
of the amine.

The increased reactivity facilitated the formation of an
imine intermediary that presumably was responsible for the
oxidation reaction, providing the corresponding amide and
releasing dimethyl sulphide.>**?

The same treatment was applied to the aldehydes in this
work, revealing that the quinone addition improved the
reaction efficiency and cleanliness in a fraction of the

RSC Adv., 2019, 9, 18265-18270 | 18267
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Table 2 Oxidative amidation of different aldehydes'

ac =
H { —_— ]
I N Solvent L

R H 70°C R J

Ta-e
Ry = H, NOy, CI, Br, OCH,

Yield (%)
Amide Ry DMSO CH;CN
7a -NO, 98 85
7b -OCHj; 86 56
7c -H 64 35
7d -Cl 71 8
7e -Br 57 6

% Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), pyrrolidine (0.79
mmol), 4c¢ (0.02 mmol), solvent (CH;CN or DMSO) 70 °C, 19 h.
Isolated yields.

reaction time, providing higher amide yields. The results are
summarized in Table 5.

DMSO radicals have been shown to be stable upon exposure
to strong Bronsted-Lowry bases.”* Although pyrrolidine is not
a strong base, quinone can promote radical formation in DMSO

Table 3 Reaction of 4-nitrobenzaldehyde with secondary amines®
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Table4 Condensed forms of f(n* and f(r)~, calculated after the radical
formed in the PQs

Gas phase DMSO

f)' S~ )" S~
Compound Og Oy Og Oy Og Oy Og Oy
4 0.184 0.061 0.114 0.075 0.194 0.067 0.122 0.084
4a 0.181 0.069 0.129 0.078 0.194 0.066 0.120 0.083
4b 0.182 0.057 0.125 0.080 0.195 0.063 0.143 0.088
4c 0.184 0.061 0.120 0.078 0.196 0.067 0.138 0.087

and vice versa. A mechanism involving cooperation between
DMSO and quinone is, therefore, feasible.

The mechanism proposed here for the reaction is analogous
to that proposed for a catalyst-free amidation assisted by an
oxidizing agent such as peroxide (Scheme 3).

To verify the participation of oxygen in the proposed mech-
anism, experiments were carried out on acetonitrile and DMSO
in open flask (presence of oxygen) and in argon atmosphere.
The results summarized in Table 6 confirmed that oxygen is
indeed necessary to carry out the reaction. The 30% yield ob-
tained with DMSO in inert atmosphere is due to the fact that the
solvent provides oxygen in the oxidation process by releasing
dimethyl sulphide.*

o} (o]
! R e =
[ "t ™ Towso- [T N
N = R 70°C L R
o,N~ 7 0N~
Compound Amine Product Yield (%)
o}
A TN e o
8 H rill L 34
I
ON" -
o]
N ST TN
8a H (| T N 43
AN N
O,N ﬁ".
H
N
8b 87
(o
a 0
8¢ || /,/| L ,L |L | 32
ON"~ NF el A
A

“ Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), amine (1.2 eq), 4¢ (0.02 mmol), DMSO 2 ml, 70 °C, 19 h. Isolated yields.
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Table 5 Oxidative amidation in DMSO with and without quinone 4c

o] o]
. /% I
e R a9 ! \ - /“::;_ " -
f i S DMSO N >
) N by . |
- = H 70°C P i
ON™ O,N~
Yield (%)
Entry Amide R, “DMSO bpMSO/ac
1 7a -NO, 30 98
2 7b -OCH;, 21 86
3 7c -H 16 64
4 7d -l 19 71
5 7e -Br 14 57

“ Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), pyrrolidine (0.79
mmol), DMSO 2 ml, 70 °C, 19 h. ? Reagents and conditions: aldehyde
(0.66 mmol), pyrrolidine (0.79 mmol), 4¢ (0.02 mmol), DMSO 2 ml,
70 °C, 19 h. Isolated yields.

|O| i HO}‘I
A H T N T—=  ATNN
H L/
(o]
/0—2——* H‘YH/
||
. OH Hz/\n/\._
: O HN
Ry
R, 3
OH HM
R .H H

Scheme 3 Mechanism proposed of oxidation with quinones.

Table 6 Oxidative amidation under inert atmosphere conditions and
in the presence of oxygen®

o} o]
M [\ Conditions L
~ " TH £ /) TSR NN
| N [ | L /
2P H o —
O:NT ON™
Entry Solvent Yield (%)
b1 CH;CN 0
2 CH;CN 28
b3 DMSO 30
‘4 DMSO 29

“ Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), pyrrolidine (0.79
mmol), 4¢ (0.02 mmol), solvent 2 ml (CH;CN or DMSO), 70 °C, 19 h.
b Open flask, without addition of 4c. ©Argon atmosphere, with
addition of 4c.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019
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Conclusions

In conclusion, we have developed an efficient, metal-free
oxidative amidation method under moderate reaction condi-
tions with high yields which is, to our knowledge, the first
report of this type of oxidation carried out by an organic
oxidizing compound that is neither photoinductive nor
peroxide. The solvents used in this work, acetonitrile and
dimethylsulfoxide, are considered radical stabilizers that favor
the formation of quinoid radicals generated by pyrrolylquinone
facilitating the course of the reaction. We found that unlike
acetonitrile, DMSO is able to carry out the oxidative amidation
reaction of benzaldehyde in the absence of additive or catalyst
although in low performance but interestingly, the reaction
carried out in the presence of pyrrolylquinone/DMSO makes the
reaction highly efficient.
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