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ESTUDIO TEORICO DE PROCESOS DE REDUCCION DE UNA FAMILIA DE
NITROIMIDAZOLES SUSTITUIDOS

Resumen

Los valores experimentales de los potenciales de reduccion de la familia de
nitroimidazoles sustituidos estan en el rango de -80 y -550 mV. Estos valores
fueron correlacionados con los calculados usando la teoria de funcionales de la
densidad. Las estructuras optimizadas, los potenciales de reduccion y los pKa
calculados fueron obtenidos utilizando la funcional hibrida B3LYP y la base
orbital D95. Se realizd un analisis de las estructuras obtenidas para cada etapa
del proceso de reduccion encontrandose una relacion entre la conjugacion de
los dobles enlaces del sistema y el valor de los potenciales de reduccion. El
mecanismo propuesto en la memoria en base a los potenciales calculados

difiere en dos pasos a los determinados experimentalmente por Laviron.



THEORETICAL STUDY OF THE REDUCTION PROCESSES OF A

SUBSTITUTED NITROIMIDAZOLE FAMILY.

Abstract

The experimental values of the reduction potentials of a substituted
nitroimidazole family are between -80 to -550 mV. These values were correlated
with the reduction potentials calculated using the density functional theory. The
optimized geometries, the predicted reduction potentials and pK, were obtained
using the B3LYP hybrid functional and the basis sets D95. The structural
analysis of the molecules obtain for different stages of the reduction process
show a relation between the double bond conjugation of the system and the
calculated reduction potentials. The proposed mechanism in this thesis based
on the calculated reduction potentials differs in two steps to that experimentally

determinated by Laviron.
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1. Introduccioén

Los compuestos nitroimidazolicos presentan diversas actividades biologicas, como
por ejemplo farmacos radiosensibilizadores. En éstas se aprovechan sus
caracteristicas citotoxica en células mamiferas hipdxicas lo que permite aumentar la
sensibilidad de las células cancerigenas a la radiacion. Otro uso de los
nitroimidazoles es su uso como farmacos antibacterianos o antiprotozoarios.”® Su
caracteristica  antimicrobiana aprovecha su toxicidad selectiva hacia
microorganismos anaerobicos, lo que permite su uso para el tratamiento de
enfermedades infecciosas, tanto en humanos como en animales. La accion
antimicrobiana de los compuestos nitroimidazoélicos es producida dentro de los
organismos patdgenos, debido a que algunas formas reducidas de los
nitroimidazoles interaccionan con el ADN del microorganismo patégeno causando
dafio estructural al ADN de éste. Ademas, los nitroimidazoles hacen que el
microorganismo patdgeno no sea capaz de reproducirse, debido al dafio estructural

que le provoca el nitroimidazol. +®

El esquema clasico que describe la reduccion del grupo nitro de los nitroimidazoles,
en presencia o ausencia de oxigeno en sistemas modelo y vivos, se puede

esquematizar de la siguiente forma, Figura 1;

Condiciones . .
en presencia H; O YT OH" + OH
deoxigeno | 24" + e Fe“'IFe
SOD
0, o,
? DNA microbiano (ox)
>< / e
- +H* 2e +2H"

RNO, —e> RNO," —» RNOH™ 225 4 RNO 252+ RNHOH

anién radical nitro nitroso hidroxilamina
Condiciones
en ausencia
de oxigeno
R

Figura 1: Bioactivacion reductiva de los compuestos nitroimidazélicos.




La reduccién de estos compuestos puede seguir dos rutas diferentes dependiendo
de la presencia o ausencia de oxigeno.* Sin embargo, ambas rutas comparten una

primera etapa comun, en la cual se genera el anion radical nitro:

RNO, +e& - RNO;”

Este anion radical bajo condiciones anaerébicas puede seguir reduciéndose hasta
formar derivados nitrosos (RNO), y por una subsiguiente reduccién a 2 electrones
se forma hidroxilamina (RNHOH).

RNO," + € + 2H" -~ RNO + H,O
RNO + 2e + 2H" - RNHOH

Por otro lado, bajo condiciones aer6bicas, el radical nitro formado se puede re-

oxidar para generar el nitro compuesto original y producir el radical superdxido
- 7

(G2").

RNO,"+ 0, - RNO,+ O,"

Estudios electroquimicos del proceso de reduccién de la molécula 4-nitroimidazol
en medio protico y pH basico, han mostrado que la reduccién a un electrén produce
un anién radical nitro estable. A este pH es posible observar dos ondas de
reducciéon, una a -830 mV y una segunda a -1180 mV. La primera onda
corresponde a un proceso a un electron, mientras que la segunda corresponde a un
proceso a tres electrones. A pH acido solamente es posible observar una onda de
reduccién a -700 mV que corresponde a un proceso a 4 electrones,® Figura 2.
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Figura 2: Voltamogramas ciclicos del 4-nitroimidazol a diferentes valores de pH,

respecto al electrodo Ag/AgCI.

Para ampliar el estudio anterior, se han sintetizado y estudiado
electroquimicamente una familia de derivados de 4-nitroimidazol con el fin de
avanzar en la dilucidacién de los mecanismos de reduccién de este tipo de

compuestos.”*°

En este trabajo se pretende investigar a través de un estudio teérico, el efecto
producido por la sustitucion del nitroimidazol en las posiciones 1y 2 del anillo sobre

la formacion y estabilidad del anion radical nitro. (Figura 3)

o o
‘ Compuesto 1: ‘ Compuesto 2:
N H N-metil-2-hidroximetil-4- N H N-metil-2-carboxi-4-
O/ N/ nitroimidazonio o/ N/ nitroimidazonio
/ )\ / \ OH
N CHp—OH N)\c/
. o
o Compuesto 3: ‘ Compuesto 4:
‘ 2-hidroximetil-4-nitroimidazonio . H 2-metanoil-4-nitroimidazonio
M Va N /
& N o / N*
BN b
N CH,—OH T ﬁ
»L H °

Figura 3: Familia de derivados de 4-nitroimidazol estudiados.



Para describir el proceso de reduccién de los derivados de 4-nitroimidazol nos
hemos basado en los resultados descritos experimentalmente para compuestos
nitroaromaticos. El trabajo de Laviron et al.'* muestra todas las etapas posibles que
puede seguir el proceso de reduccion de compuestos nitroaromaticos a diferentes
rangos de pH. (Figura 4).

EO
ArNO, > AI’NOZ._

pKaI pK,
ATNOZH" (5 ANOH® <= ANOH-

e N

ArN(OH), "* <E2p ArN(OH), +—> ArNO +—> ArNO ~

pK¢ / Ka
0 E° .
K

oy oy

ArNH0H°*<E_°> ArNHOH

Figura 4: Mecanismos posibles de la reduccion de compuestos nitroaromaticos
descritos por Laviron et al.

Existen varios estudios tedricos para determinar los potenciales redox de ciertas
moléculas organicas utilizando la Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD).
Estos estudios han sido capaces de describir correctamente los procesos redox en
moléculas aromaticas. Asf, estudios realizados anteriormente por Truhlar et al.*
para un conjunto de anilinas sustituidas utilizaron la funcional hibrida de Becke
(B3LYP) y la base orbital MIDI! y cc-pVDZ. Por otro lado, Friesner et al.”® utiliz6 la
funcional hibrida B3LYP y las bases orbitales cc-pVTZ(-f) y 6-31G** para sistemas
arométicos de distinto tipo. Por ejemplo, para el nitrobenceno se logrd predecir los

potenciales de reduccion con errores de entre 100 y 300 mV.

La hipétesis de nuestro trabajo plantea que el efecto de los sustituyentes en las
posiciones 1 y 2 del anillo de la molécula 4-nitroimidazol, tiene un efecto directo
sobre el mecanismo de reduccién. Ademas, estas sustituciones tienen un efecto
sobre los potenciales de reduccion.



El objetivo general sera estudiar mediante la Teoria de Funcionales de la Densidad
(TFD) el proceso de reduccién de los 4 compuestos nitroimidazélicos que se

muestran en la Figura 3.

Los objetivos especificos:

Estudiar las diferentes etapas quimicas y electroquimicas en término de las
energias totales.

Determinar los valores de pKa de los compuestos involucrados en los

distintos procesos de reduccién que involucran protonaciones.

Reproducir los potenciales de reduccion referidos a NHE de la familia de

nitroimidazoles medidos experimentalmente.

Predecir los potenciales de reduccion y los valores de pKa del proceso de

reduccion de los compuestos 5, 6 y 7, Ios que se muestran en la Figura 5.

o Compuesto 5: 7 Compuesto 6:
‘ 2-carboxi-4-nitroimidazonio ‘ N-metil-2-ciano-4-nitroimidazonio
N N

Compuesto 7:
o N-metil-2-carboximetil-4-
‘ nitroimidazonio
N?, /H
T
o
N \CHa

CHs o

Figura 5: Derivados del 4-nitroimidazol que se estudiaran con el fin para predecir su
proceso de reduccién.



2. Metodologia y Procedimientos Generales

2.1 Programas utilizados en la presente tesis, en los trabajos de modelacion y
célculo

Programas:

Jaguar® 5.5 (Schérdinger L.L.C., Pértland, OR, 1991-2003).
TITAN® 1.0.8 (Wavefunction, Inc. and Schrodinger Inc., 2001).

2.2 Disefio de los modelos iniciales

Los modelos iniciales de los compuestos en estudio fueron realizados a partir de las
distancias y angulos estandares, de los cuales se dispone en las herramientas de

construccion de moléculas del programa TITAN.

2.3 Optimizacioén de las geometrias de los compuestos estudiados

2.3.1 Método de Calculo

Para optimizar las geometrias de los compuestos neutros y radicalarios se utilizaron
métodos SCF-DFT (Anexo A), a través del programa Jaguar 5.5.** En general las
metodologias utilizadas se basan en la Teoria de Funcionales de la Densidad
(DFT). Esta teoria se basa en determinar principalmente la densidad electrénica del
estado base de un sistema para poder extraer sus propiedades (conocer la funcion

de onda del sistema, Y = p).

La funcional utilizada en este trabajo corresponde a la funcional hibrida B3LYP.***8
Esta funcional se denomina hibrida por que se mezclan funcionales que dependen
de la densidad con una expresién que no depende de ésta (Energia de Intercambio
Hartree-Fock exacta). La funcional B3LYP utiliza la aproximacion de intercambio
corregida por gradiente de Becke 1988 (B) y la funcional de intercambio de Lee-
Parr-Yang (LYP). El nimero 3 significa que hay tres parametros que definen el tipo
de combinacion, (a, b, c). Se define como:



EZNP = (1- a)EL™ +aEF +bES® + (1- ¢)EM™ +CcEL™

Ex"™ es la energia de intercambio Hartree-Fock y los parametros a, b, c
corresponden aproximadamente a 0.2, 0.7 y 0.8, respectivamente.

2.3.2 Bases orbitales utilizadas
Las bases orbitales (Anexo B) utilizadas en este estudio corresponden a:

6-31G*; corresponde a bases de Pople.'® Los asteriscos son funciones de
polarizacion.

D95; Es una base doble Zeta desarrollada por Dunning et al.?°

cc-pVTZ(-f); es una base también desarrollada por Dunning,”* que no utiliza

potencial de core efectivo.
2.3.3 Modelo de Solvatacién Continua
Se trabajé con el modelo de solvatacion continua dentro del paquete de Jaguar 5.5,

utilizando un modelo de solvente continuo basado en la Ecuacion de Poisson-

Boltzman?, Figura 6.

solvated
surface

Figura 6: Efecto de la incorporacién de la solvatacién en la curva de energia

potencial en una molécula.



2.4 Célculo de los Potenciales de Reduccién

El calculo de los potenciales de reduccién tedricos se basa en el proceso de
introducir un electrén a la especie oxidada (N electrones) para obtener una especie
reducida (N+1 electrones), y obtener las diferencias de energias para las dos

especies®®*,

La especie oxidada debe encontrarse en un minimo de energia
(estructura optimizada), mientras que la incorporacion de un electron al sistema

(especie reducida) puede ser tratada de dos formas, Figura 7:

a.- Proceso Adiabatico: consiste en optimizar la geometria de la especie reducida,
ademas de la geometria de la especie oxidada. (Sistema relajado)

b.- Proceso Vertical: No se optimiza la geometria de la especie reducida (Sistema

no-relajado)

+e
ImNOZ optimizada

o
> ImNOZ no optimizada

E Vertical

E., + e
Adiabatico

°-
Im NOZ optimizada

Figura 7: Esquema del proceso de reduccion; aproximaciones adiabatica y vertical.

Definidos los estados se utiliza un ciclo de energia libre para poder calcular los
potenciales redox, (Figura 8).



Forma AE + Forma + e

Reducida (g) AGg,, Oxidada (g)
0
AG solvatacion AG solvatacion AG/élvatacio'n
Forma Forma +: €
Reducida (solv) Oxidada (solv)

Figura 8: Ciclo termodinamico para el calculo de potenciales de oxidacién.

En el esquema anterior presentamos diferentes términos, los cuales definiremos a
continuacion. La electroafinidad vertical (EA) es la diferencia entre la especie
reducida y la especie oxidada. Las contribuciones térmicas se definen como las
contribuciones de energia libre rotacional, vibracional y electronica. La energia de
solvatacion (AGgvamcisn) S€ calcula como la diferencia de energia entre la especie
en fase solvente y fase gas. Por lo tanto, la ecuacion termodinamica que define el

potencial redox es:

E = EA+DZPE + D(DGSolvatacién) +DG

evr

Donde EA (electroafinidad) es la diferencia de energia entre la especie reducida y la
especie oxidada; AGsy, €s la energia de solvatacion (AGson= Eson™ - Eson™"); AGeur
corresponde a las contribuciones térmicas y AZPE, es la diferencia de energia de la
correccién de punto cero, la cual es cero para procesos verticales, y distinta de cero

para procesos adiabaticos.

Los potenciales de reduccién experimentales fueron medidos en una solucién
acuosa de electrolito Britton-Robinson, lo cual es diferente a medir los potenciales
en agua pura. Para los célculos de los potenciales de reduccién se utiliz6 como
solvente el agua. Al utilizar el modelo de solvatacion continua no podemos incluir el

efecto del electrolito Britton-Robinson.



2.5 Célculos de pK,

El proceso de reduccion de los 4-nitroimidazoles estudiados depende de las
condiciones de pH del medio, por lo que el calculo de los valores de pK, para estos
sistemas puede ser de mucha utilidad para comprender los mecanismos
involucrados en la reduccién. Existen dos métodos por los cuales el valor de pK,

puede ser calculado, estos son:
2.5.1 Método de Namazian

El método descrito por Namazian et al.?®, permite obtener los valores de los pK, de
moléculas organicas con errores no mayores a 0,49 en unidades de pK,. Con este
método es posible calcular el pK, de disociacion de una molécula HA a través del

cambio en la energia libre de la siguiente reaccion;
_ > - +
HA(ac) + HZO(ac) — A (ac) + HSO (ac)

DGO= - 2,303RT xogge['_}fao]g
2~lg
0

DGO (kcal xmol ) =1,36 pK , + 2,36

donde, AG® es el cambio en la energia libre de la reaccion de disociacion de un
mol/L de HA a 298 K. Los valores 1,36 y 2,36 corresponden a los factores -2,303RT
y 2,303RT log(55,56), respectivamente a 298 K. El cambio en la energia libre para
la reaccion de disociacion puede ser calculado utilizando las energias libres en fase
gas y las energias de solvatacion. La energia libre de Gibbs en fase gas se calcula
bajo condiciones de presion constante de 1 atmdsfera. La diferencia entre las
energias de los productos y los reactantes debe considerar las correcciones
térmicas que derivan de las entropias traslacional, rotacional y vibracional de cada

molécula.

10



Reordenando la ecuacion descrita por Namazian, se tiene la siguiente expresion;

-DG° +2,303RT>tog(55,56))

(
pK, =- log(10 2,303RT )

donde, 55,56 corresponde a la concentracién molar de 1 litro de agua.

2.5.2 Método de Cramer

Existe otro método que nos permite determinar el valor de los pK, el cual es
descrito por Cramer et al.?®. Este método utiliza un ciclo termodindmico que toma en
consideracion la generacion del H*, en vez de la generacién del i6n hidronio.

Si tenemos la siguiente reaccién de desprotonacion;

—_ - +
HA@y —> A@)tH @

Los valores de pK, segun el método de Cramer se calculan a partir de un ciclo de

energia libre, utilizando la siguiente ecuacion;
DG = RTAnK, .

El valor de AG corresponde a la suma del valor AG®, que corresponde a la energia
libre de la reaccién de desprotonacién, mas un factor de correccion. La expresion

resultante se muestra a continuacion.
DG =DG° + RT Xn(245)

donde, 24,5 L corresponde al volumen de un mol bajo condiciones estandar.
Reordenando las dos ecuaciones anteriores, tenemos que la expresion para

calcular el valor de pK, corresponde a;
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- DG +RT#n( 24,5))

pK,=-logle 7T )

Los ciclos termodinamicos que utilizan los dos métodos mencionados anteriormente
para determinar el valor de AG® son diferentes; en uno se considera la generacion
directa del H*, en cambio en el otro considera la generacién del i6n H;O", lo cual
desde el punto vista quimico es mas correcto. También es posible apreciar que el
método de Namazian considera la concentracion de 1L de H,O en vez del valor de

1 moldegasen24,5L.
2.6 Mecanismo de Reduccién

Para describir el mecanismo de reduccién de los nitroimidazoles aqui estudiados
nos hemos basado en el estudio del proceso de reduccién de compuestos
nitroaromaticos descrito por Laviron et al.. La reduccion de RNO, a RNHOH se
produce con la generacion de la especie intermediaria dihidroxilamina, RN(OH),, la
cual se deshidrata formando la especie RNO. La reduccion de RNO procede a
continuacién en un proceso a 2 H'y 2 e, hasta la formacion del derivado de
hidroxilamina, RNHOH. (Figura 9).

EO
ArNO, € ArNO,"

pKI pKai

ArNO,H" <—> AI’NOZH <—> ArNO,H

& N

E
ArN(OH),™ PN ArN(OH), <> ArNO <+ ArNO ™

pK¢ /
AN(OH)(OH,)' ¥ ANOH"«=» ArNOH 04> AINOH"

o

ArNHOH™ <—> ArNHOH

Figura 9: Posibles etapas de la reduccion de compuestos nitroaromaticos.

El trabajo de Laviron detalla todas las etapas posibles que puede seguir el proceso
de reduccion en compuestos nitroaromaticos a distintos rangos de pH. En nuestro

estudio hemos seleccionado el mecanismo de reduccién que ocurre entre los pH
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3,4 hasta 7,9; considerando solamente las moléculas que se encuentran
protonadas. Las voltametrias ciclicas para este tipo de moléculas muestran una
sola onda de reduccién correspondiente a 4 electrones, la cual se describe con el

proceso detallado en la Figura 10:

EO
ArNO, <+ ArNO,"
PKaI

o E°
ANOH" «— ANO,H"

o

EO
ArN(OH), +—> ArNO +—* ArNO ~

o]

ArNOH
o
ArNHOH™* «E25 ArNHOH

Figura 10: Mecanismo de reduccion seleccionado para el estudio tedrico.

En este mecanismo se puede apreciar que existen etapas quimicas (pK,, que se
representan por la letra Q) como electroquimicas (E). El mecanismo puede
resumirse en las siguientes etapas, donde QF representa la etapa de deshidratacion

de la molécula de dihidroxilamina, (Figura 11).

g pK, E° pK,
ANO, <+ ANO,* <«— AMNOH? *—* AMNOH «—» ANOH), <+—> ANO+H,0
E, Q, Q )
E1 Q] 2 2
E¥| E;
pK, = PK,
AMNHOH <+—  AMNHOH" 4—E- ANOH?T *+—* ANO"
4 4 3

Figura 11: Esquema del mecanismo de reduccidn en sistemas nitroaromaticos para

rangos de pH &cido-neutro descrito por Laviron.
En un proceso electroquimico tenemos un electrodo que suministra los electrones a

la molécula que sufre la reduccion. Sin embargo, al tratar de describir las etapas del

proceso de reduccion desde un punto de vista tedrico no se puede considerar un
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electrodo como fuente de electrones. Por lo tanto se consideraron tres fuentes de

electrones: H,, H', H;O™.

Otra consideracion importante es que cuando se analiza el mecanismo de
reduccion utilizando las tres fuentes de electrones, se deben tomar en cuenta las
estabilidades relativas entre los reactantes y los productos. Esto quiere decir que es
necesario que el balance de masa sea adecuado (numero de particulas). O sea, el

namero de particulas de reactantes y productos debe ser igual.

Por ultimo, al analizar el proceso de reduccion a partir del nitrocompuesto hasta la
generacion de la hidroxilamina, tenemos que todas las estructuras que se generan
durante la reduccién pertenecen a la superficie de energia potencial de la reduccion

del nitrocompuesto.
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3. Resultados y Discusion

3.1 Potenciales de reduccién calculados

Los potenciales de reduccion calculados para la familia de nitroimidazoles fueron
descritos de mejor manera con la base orbital D95 y la funcional hibrida B3LYP, ya
gue presentaron la menor desviacion absoluta (Tabla 1). Los valores

experimentales de los potenciales de reduccién se muestran en el anexo C.

B3LYP/D95 B3LYP/6-31G* B3LYP/cc-pVTZ(-f)

Desviacion Absoluta 104 mV 931 mV 553 mV

Tabla 1: Desviaciones absolutas de los métodos empleados para determinar los

potenciales de reduccion tedricos.

La razén por la cual la descripcion de este sistema es mejor con esta base orbital
puede deberse al hecho que la base D95 determina con gran exactitud las
electroafinidades de los &tomos de nitrégeno, carbono y oxigeno .

Los potenciales de reduccién calculados para las distintas etapas electroquimicas
permitieron obtener un camino diferente al descrito por Laviron. Esta diferencia esta
relacionada con la Ultima etapa del proceso esquematizado en la Figura 12.

Nim*NO, +—s Nim*=NO

PK, I

Nim*NO,H? <« s Nim*NO,H

4
K,
pal

Nim*N(OH), «— Nim*-NO «—— Nim*NO *

x|

. ] ) Nim*-NOH*® « Nim*NOH-
Azul: camino descrito por el célculo.
PK, I pKaI

Nim*-NHOH** «—— Nim*NHOH

Figura 12: Esquema del proceso de reduccion descrito por el calculo en azul. En

negro etapa propuesta por Laviron.
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Tomando en cuenta que una vez protonado el grupo nitro reducido, puede
presentar dos conférmeros posibles, y ademas cada sustituyente puede presentar
dos conférmeros, se presentan en algunos casos dos potenciales calculados, y en
otros casos cuatro potenciales calculados, correspondientes a los diferentes
conférmeros. En la Figura 13 se pueden apreciar los potenciales calculados para el
compuesto 1.

[+

E=-195 mV [
E=-141 mV e H
: . Z "4
NIm*-NO, +«— Nim*-NO, o / ':\
E=-692 mV )\M o
E=+613 mV N £
pKaI pK‘I E.= -1675mV |
E=-397 mV CHa
Nim*-NO,H* «——s Nim*NO,H? «, Nim*NO,H
E,=-1420 mV E=-62mV
E=-1449 mV E=-321 mV
E=-1623mv |PK; pK, E=-280 mV
E,= -1604 mV E=-342mV
Nim*N(OH);™* o Nim*-N(OH), +——» Nim*-NO +— Nim*-NO"
E=-1741 mV E=-121 mV
E = -2208 mV Ep 2tV
) K pK, pK, E=-255mV
PRa E=+42mV
’ Nim*NOH* +— Nim*-NOH9+— Nim*-NOH-
Nim*-N(OH),* E=-1892 mV
) . E=-1685mV |0 pK.
Azul: conférmeros de menor energia. E=-1502 mV = .
E=-2182mV
Nim*NHOH-* «— Nim*-NHOH
E,= -1257 mV
E=-1515mV
E=-1517 mV
E=-1578 mV

Figura 13: Esquema del proceso de reduccion del compuesto 1, con los valores de
los potenciales de reduccion calculados. Los esquemas para los compuestos 2, 3y
4 en anexo D.

Como se puede apreciar en la figura 13, para las especies con mayor indice de
protonacién y por ende mayor carga positiva, los valores de los potenciales
calculados son mas altos que para las especies con menor indice de protonacion.
Esto se debe a que la prediccién de las energias de solvatacion para el calculo de
las energias SCF en especies cargadas es muy sensible al tamafio de la cavidad
del soluto. Pequefias variaciones en la cavidad de éste, se traducen en un aumento

en la superficie accesible para el solvente.?’

Los potenciales calculados mostraron que para los sistemas que presentan el grupo

CH,OH (compuestos 1 y 3), el proceso de reduccion ocurre en una etapa a un
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electrén y en una segunda etapa a 3 electrones. Por otra parte, para los sistemas
conjugados (compuestos 2 y 4) el proceso de reduccion ocurre a 4 electrones

directamente. (Ver anexo D).

Los calculos de los potenciales para las etapas electroquimicas en el proceso de
reduccion muestran valores de potenciales negativos. Como podemos apreciar para
los compuestos 1 y 3 el valor del primer potencial es menor que el segundo. Por lo
tanto, tenemos la posibilidad de visualizar dos procesos de reduccion.

En cambio para los compuestos 2 y 4 se observa que el valor del primer potencial
es mucho mayor que el de las siguientes transferencias electronicas del proceso de
reduccioén, lo que provoca el apantallamiento del resto de los potenciales de
reduccion. Tabla 2.

Potencial Reduccién/ | Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3 Compuesto 4
mvV
1° proceso -195 -444 -424 -390
2° proceso -692 -235 -802 -13
3° proceso -62 -454 -286 -393
4° proceso -121 -174 -296 -314

Tabla 2: Potenciales teéricos de las cuatro etapas de reduccion de los compuestos
1, 2, 3y 4 para generar hidroxilamina.

Los potenciales calculados para todos los procesos son negativos. En estricto rigor
la ecuacion utilizada para determinar los potenciales es una ecuaciéon que describe
la energia involucrada en la reaccion de transferencia electrénica, pero con la
incorporacién del valor del potencial absoluto de hidrogeno, que corresponde a
-4,28 eV %, el potencial calculado (incorporando el potencial absoluto de hidrégeno)

produce que este término pueda ser considerado como el potencial de celda.
Es importante destacar que estos compuestos presentan conférmeros estables de

energias similares, y barreras de energia de conversién suficientemente grandes

como para proponer la existencia de ambos conférmeros.
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Para el caso del compuesto 2 se puede apreciar que existen dos conférmeros
debido a la posibilidad del grupo carbonilo de formar interacciones de puente de
hidr6geno. Cada conférmero se encuentra estabilizado por la formacion de puentes

de hidrégeno, lo cual se muestra para el compuesto 2 en la Figura 14.

O-
| o-
/N+ /H W dp,=2589A N| H oy
>, + 2 -
o~ TW\ ‘\0 oF N+/ doy=25T1A
= 180° / * -
——> OH
N)‘\—( " C/
| OH | |
¢ c 9
/é‘\H 4 dou=2629A W2 N\ i
H ﬁ iy H oy = 2680 A
-82mV -444 mV

Figura 14: Dos conférmeros del compuesto 2 con sus respectivos potenciales

calculados.

Para el caso del compuesto 2, se tiene que ambos conférmeros son practicamente
equivalentes en energfa. La energia para el conférmero | es -412181.9 kcal mol™ y
para |l la energia asociada a este conférmero es -412182.1 kcal mol™ (Figura 15).
La barrera energética para pasar de un conférmero a otro es alta; el valor calculado
entre uno y otro es de 6,2 kcal mol™. Asi, la eleccién del conférmero de menor
energia lleva a la determinacion del potencial de reduccién tedrico que mejor se

ajusta a los resultados experimentales.
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6 -
5]
1 |
i .
3 E=-82mV
1 Eqcr = -412181.93 Keal ol E= 4V
24 o sc¢ = -412182.06 Kcal mol-

1 = . N &

'1 ‘ T l T l T I T I T l T l 1
0-COOH 30-COOH 60-COOH B0-COOH 120-COOH 150-COOH 180-COCH

Rotacion del grupo -COOH

Energia Relativa / kcal mol-

Figura 15: Diagrama de energia para los conférmeros del compuesto 2 con sus

respectivos potenciales calculados.




3.2 Andlisis Estructural

La incorporacion de un electrén en el sistema, provoca cambios estructurales sobre
el grupo nitro en todas las moléculas estudiadas, es decir la reduccion esta
centrada en el grupo nitro®. A continuacién se muestra el esquema para

4-nitroimidazol sustituido en las posiciones 1y 2 (Figura 16).

Ry
Figura 16: Esquema de 4-nitroimidazol sustituido en las posiciones 1y 2.

Los resultados muestran que para toda la familia de 4-nitroimidazoles el efecto de la
incorporacion del electron sobre la estructura de estas moléculas modifica las
distancias N,-O; y N»-O, del grupo NO,. Estas variaciones se pueden apreciar en la
Tabla 3 para el compuesto 1. (Para el resto de los compuestos ver Anexo E). En la

Tabla 3 las letras de A ala J representan las diferentes estructuras, ver Figura 17.

E® pK, E* pK,
AMNO, <+—> ANO,> <+—> ANOH® +—> ANOH <«—» ANOH), +—> AMNO+H,0
A £ B Q C E D Q, E Q F
ElE
pKa E? pKa
AMNHOH <+—  ANHOH* <+— AMNOH® +——> ArNO*
J Q, [ E: H Q ¢

Figura 17: Esquema del mecanismo que describe el calculo, donde se muestran las
estructuras analizadas.
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Para el caso de la distancia N,-O,;, se tiene que para las reacciones
electroquimicas, es decir, las reacciones A-B (E;), C-D (Ey), F-G (E3) y H- |
(E4) la distancia de enlace se alarga. Esto se produce por la incorporacion del

electrén sobre el grupo nitro, provocando cambios en el enlace N-O.

Compuesto 1 distancia (A)

N,-O4 N,-O,

A 1,28 1,28

B 1,35 1,35

C 1,43 1,30

D 1,65 1,37

E 1,45 1,47

F 1,28

G 1,38

H 1,42

| 1,52

J 1,45

Tabla 3: Distancias del enlace N,-O; y N,-O, en las distintas etapas del proceso de
reduccioén hasta la formacion de hidroxilamina para el compuesto 1; para los

compuestos 2, 3y 4 ver anexo E.

Para el caso de las reacciones quimicas el enlace N,-Oy, los casos de las etapas
B-C (Q1) y G-H (Q3) se tiene que las distancias de enlace de estos atomos se
alargan. Esto se debe al hecho que el enlace nitr6geno-oxigeno que tiene
inicialmente caracter de doble enlace pasa a tener caracter de enlace simple, lo

cual se traduce en un alargamiento del enlace N-O. (Tabla 3 y Anexo E).

Para las etapas quimicas D - E (Q,) y I-J (Q,), se tiene que la distancia de enlace
N,-O; se acorta. Esto se debe a que en el primer caso tenemos que este enlace
tiene caracter de enlace simple en D, el que pasa a formar un enlace con caracter
de doble en E. Para el caso de la etapa Q, el enlace N-O tiene caracter de simple

tanto en | como en J, pero es mas largo en | debido a que el nitrdgeno posee una
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alta densidad electrénica mientras que en J, la incorporacion de un protén a este

nitrégeno provoca el acortamiento del enlace.

Para el proceso E - F (Q%), en la etapa E se tiene la especie dihidroxilamina que
posee dos enlaces N-OH. Al formarse el derivado nitroso en la etapa F, la distancia
de enlace N,-O; se acorta, ya que el derivado nitroso pasa a tener un enlace entre
el nitrégeno y el oxigeno con caracter doble, producto de la pérdida de una

molécula de agua.

Para la distancia N,-O, tenemos que en las etapas electroquimicas existe un
alargamiento del enlace N-O. Las razones de este alargamiento son las mismas
gue se explicaron para el caso de las distancia N,-O;. En la etapa quimica
B - C (Q,) para la distancia N,-O, tenemos que el enlace se acorta debido a que
este enlace es el que no se protona y tiende a tener caracter de doble. También es
posible apreciar que existe alargamiento de este enlace en la etapa quimica D - E,

gue es la etapa donde se forma la dihidroxilamina, ver Tabla 3.

Ahora si se analiza el valor del angulo O;-N,-O,, (Tabla 4), se puede apreciar que el
nitrégeno, originalmente de geometria plano trigonal en la especie que sufre el
proceso de reduccion, se transforma a una geometria tetraédrica en la especie
reducida, dihidroxilamina, donde los valores del angulo O-N-O van desde los 125°
aproximadamente hasta los 109°. Los angulos asociados a las geometrias plano

trigonal y tetraédrica son de 120° y 109°, respectivamente.

Angulo O;-N,-O, en grados
Compuesto 1 | Compuesto 2 | Compuesto 3 | Compuesto 4
A 124,73 125,41 124,54 125,26
B 123,31 123,70 123,35 123,50
C 121,22 121,98 121,43 121,71
D 112,98 114,03 112,45 115,41
E 109,13 109,84 109,08 109,71

Tabla 4: Angulos 0;-N,-O, en las distintas etapas del proceso de reduccion, hasta

la formacion del derivado dihidroxilamina.
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Por ultimo, si se analiza el &ngulo diedro formado por los dtomos N;-C,-C;-O; se
puede racionalizar la coplanaridad de los sustituyentes en la posicion 2, respecto
del anillo imidazdlico. Cabe destacar que en los compuestos 1 y 3 el enlace C;-O;
tiene caracter de enlace simple, mientras que en los compuestos 2 y 4 este mismo
enlace presenta caracter doble (Figura 18).

07
H
+N2 /
02/ / +N3
C
yd N
b
R O3

Figura 18: Esquema de 4-nitroimidazol sustituido en las posiciones 1y 2, donde se
define el angulo diedro N3-C2-C1-03.

Angulo diedro N3-C,-C;-O3 (°)

Compuesto 1 | Compuesto 2 | Compuesto 3 | Compuesto 4
A 122,56 -1,19 0,19 -0,19
B 123,49 -0,29 65,65 0,14
Cc -128,48 0,29 -0,94 -0,07
D 135,22 1,49 29,90 -1,04
E -124,45 -1,25 -7,89 -0,59
F -122,66 0,03 -1,56 -0,14
G -125,39 0,41 -78,30 -0,17
H -121,27 0,32 0,70 -0,11
| -117,74 -0,16 0,69 -0,07
J -146,44 -1,48 4,42 -2,67

Tabla 5: Angulos diedros N3-C,-C;-O; en las distintas etapas del proceso de

reduccion, hasta la formacién del derivado nitroso.

Al analizar los resultados obtenidos se puede apreciar que para los compuestos 1y

3 existe una variacion en el angulo diedro. Para el compuesto 1 se tiene que desde
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la molécula de partida el grupo CH,-OH pierde su coplanaridad respecto del anillo,
esto se debe a que los hidrégenos del grupo metilo en la posicién 1y el oxigeno del

grupo alcohol forman interacciones del tipo puente de hidrégeno. (Figura 19).

Figura 19: Interaccion por puente de hidrégeno entre el grupo metilo y el oxigeno

del grupo alcohol para el compuesto 1.

Para el compuesto 3, cuando ocurre la reaccion electroquimica E;(A - B), E»(C - D)
y E3(F-G) el grupo CH,-OH pierde su coplanaridad con el anillo. Sin embargo,
cuando ocurre una reaccién quimica (protonacién de un oxigeno del grupo nitro o
nitroso) se observa que este grupo vuelve a ser coplanar con el anillo, con

excepcion de la reacciéon quimica Q4(1 - J). Tabla 5.

“+ il ‘[Tabla con formato
Angulo diedro N,-C;-C,-O3 (%)
Compuesto 1 | Compuesto 2 | Compuesto 3

A 122,56 -1,19 0,19

B 123,49 -0,29 65,65
c -128,48 0,29 -0,94
b 135,22 1,49 29,90
E 42445 -1,25 -7,89
F -122:66 6,03 -156
G -125,39 0,41 -78,30
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Lo anterior se debe a la H -121,27 0,32 -179,30
formacién de puentes de t -1H74 -0;16 -179;3%
hidrégeno entre el hidrégeno J -146,44 +48 -1#5:58

del N de la posicion uno y el oxigeno del grupo alcohol (= 2,4 A), o por el puente de
hidrégeno que se forma entre el oxigeno del N,-O; y el hidrégeno del nitrégeno

protonado (N3) con una distancia de aproximadamente 2,4 A. (Figura 20).

Figura 20: Pérdida de interaccién de puente de hidrégeno del compuesto 3 por la
introduccion de un electron al sistema.

Para los compuestos 2 y 4 podemos ver que en todo el proceso de reduccion el
angulo diedro permanece practicamente invariable. Es decir, los grupos C-O
permanecen coplanares con el anillo durante todas las etapas de la reduccion.
(Tabla 5).

La pérdida de planaridad de los compuestos 1 y 3 respecto al anillo podria ser la
razén por la cual los potenciales de reduccién son mas negativos que los de los
compuestos 2 y 4. Este comportamiento podria indicar que existe una relacién entre
la conjugacién de los dobles enlaces del anillo con el doble enlace del grupo
carbonilo para el caso del acido carboxilico en el compuesto 2 y del aldehido para
el compuesto 4, con los potenciales de reduccion. Es decir, en las moléculas donde
existe conjugacion de los dobles enlaces del anillo con los sustituyentes, el
potencial de reduccién asociado a éste es menor que en las moléculas que no
presentan conjugacion de los sustituyentes con el anillo (Figura 18).
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Figure 21: Interaccién de puente de hidrégeno para el compuesto 2.

También fue posible determinar la formaciéon de puente de hidrégeno en el
compuesto 2 entre un hidrégeno del grupo metilo y el oxigeno del acido carboxilico,
siendo esta distancia de 2,6 A. Este puente puede ayudar a mantener este grupo
plano respecto al anillo imidazdlico. (Figura 21).

26



3.3 Valores de pK, calculados

Como se mencion6 anteriormente los ciclos termodindmicos que se utilizan para
determinar el valor de AG° son diferentes. En uno se considera la generacién
directa del H*, en cambio en el otro se considera la generacion del ion H;O", lo cual
desde el punto vista quimico es més correcto. Esto conduce al hecho que los datos

obtenidos por el método de Namazian sean mas cercanos a los experimentales.

Respecto al calculo de pK, de protonacion del nitrégeno no sustituido (N3) podemos
decir que el método descrito por Namazian et al., describié de mejor manera los pK,
experimentales (utilizando la base orbital D95 y la funcional hibrida B3LYP),
(Tabla 6).

pK, (Cramer) pKa (Namazian) | pK, (Namazian) pKa

corregido experimental
Compuesto 1 2,13 8,80 4,86 5,00
Compuesto 2 1,55 8,47 4,53 4,50
Compuesto 3 1,61 9,96 6,02 5,70
Compuesto 4 -2,81 8,84 4,90 4,90

Tabla 6: Valores de pK, calculados por los métodos Cramer y Namazian, utilizando
la base orbital D95 y la funcional B3LYP.

Todos los valores de pK, calculados por el método de Namazian se encuentran
sobreestimados en 3,94 unidades de pK,. Sin embargo, los calculados con el
método de Cramer mostraron valores dispersos, por lo que no es posible introducir
algun factor de correccién.

Friesner et al. encontré que existe un error asociado al calculo de la energia de
solvatacion para moléculas que poseen atomos de nitrébgeno en su estructura
(sistemas aminicos).* Esta seria la causa por la cual los valores de pK, se

encuentran sobrestimados en aproximadamente 4 unidades de pK..

Como los valores de pK, para la familia de los 4-nitroimidazoles se encuentran
sobrestimados en aproximadamente 4 unidades de pK, se incorporé un factor de
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correccion (fc). Los valores de pK, obtenidos incorporando este factor de correccion
se ajustaron muy bien a la relacién teorico-experimental ideal, como se puede
apreciar en la Figura 22. El coeficiente de correlacién de la regresion lineal entre los
pK, experimental y tedrico fue de 0,9761. La pendiente obtenida para la relacién
lineal entre los pK, experimentales y tedricos fue de 0,908. (Figura 22).

® pK, B3LYP/D95
pK, B3LYP/D95 - 3,94 (fc)
Relacién tedrico-experimental ideal

10.5 -
10.0 4
9.5 ]
9.0 o
8.5
8.0
7.5
7.0 4
6.5

pK, tedrico

6.0
5.5 4
5.0
4.5 o
4.0 o

T T T T T T T
4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0
pK, experimental

Figura 22: Relacion lineal entre los valores de pK, experimentales y los pK,

tedricos.
En general, es posible apreciar que la mejor forma de tratar los sistemas en estudio

para determinar el valor del pK, es considerar la concentracion de 1 L de H,O en

vez del valor de 1 mol de gas en 24,5 L (Tabla 6).
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3.4 Modelos del proceso de reduccion

Si se desea comparar las energias relativas entre dos etapas de un proceso
guimico se debe mantener el nimero de particulas constante, es decir el nimero de
atomos y de electrones constante en el estado inicial y el estado final a comparar.
Por otro lado, para poder modelar el proceso electroquimico se debe introducir una

especie que introduzca electrones al sistema.

Para el proceso de reduccion de los compuestos nitroimidazélicos estudiados se
han planteado tres modelos diferentes como fuente de electrones, para comparar
las energias relativas entre cada etapa del proceso total. En el primero de ellos la
fuente de electrones corresponde a la molécula de H,. Para el segundo modelo la
fuente de electrones corresponde al H',y por ultimo el tercer modelo utiliza la
molécula de H;O™® como reservorio de electrones.

Las reacciones propuestas para el modelo 1, donde el reservorio de electrones
corresponde a 2 moléculas de H, (azul) es:

E Q
NIm*-NO, + 2H,+ H,0 — = NIm"NO;" + H,0" + 312H—% Nim*-NO,H® + 312H, + H,0"

|"
+

Q Q
NIm-NO+2HO+H, +—  Nm"-NOH,+ HO+H, <+—— NIm"-NOH +HO"+H,

|

Q E
Nim*-NO™ + H,0* + H,0 + 1/2H, —% NIm"-NOH' + 2H,0+ 1/2H, —%» NIm*-NOH +H,0 + H,0"

Q,

NIm*-NHOH + 2H,0

Azul: Fuente de Electrones

El modelo 2 tiene como fuente de electrones a 4 H’ (azul); esta especie se introduce
para poder comparar las energias relativas entre los productos y reactantes. Este

proceso se puede apreciar en el siguiente esquema:
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E Q
NIm*-NO,+ 4H'+ H,0 —» NIm*-NO," + H,0" + 3H'—» NIm*-NOH"+ H,0 + 3H
[A] [B] [C]

|
Qf

Nim*-NO + 2H,0 + 2H' <——  Nim*-NO,H,+ H,0 + 2H'¢——  NIm"-NO,H + H,0" + 2H'
[F] [E] [D]

“

Q E
Nim*-NO" + H,0* +H,0 + H'—— Nim*-NOH" + 2H,0 + H'—2%+ Nim*-NOH" + H,0 + H,0"

\€] [H] [1]
l Q,
Azul: Fuente de Electrones
/erde: etapas del proceso de reduccior Nim*-NHOH + 2H,0
[V]

El modelo 3 introduce como fuente de electrones a 4 moléculas H;O™ (azul) para la
comparacion de las energias relativas. Este modelo puede ser apreciado en el
siguiente esquema del proceso de reduccién:

NIm*-NO, + 4H.0" — = NIm"-NO," + 3H,0°+ H,0—» Nim*-NO,H? + H,0 + 3H.0"
(Al (B] [C]
Q*

2 .
Nim*-NO + 3H,0 + 2H,0" +—— NIm"-NO,H, + 2H,0 + 2H,0? +—— NIm"-NOH + 2H,0” + H,0* +H,0

[F] (E] [D]

.

Q E
Nim*-NO™ + H,0% + 3H,0 + H,O—>+ Nim*-NOH® + 4H,0 + H,0%—*> NIm"-NOH + 4H,0 + H,0"

(G] [H] (1]
Azul: Fuente de Electrones
Verde: etapas del proceso de reduccion NIm*-NHOH + 5H,0
1]
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Modelo 1.- Para el modelo 1 tenemos que las energias absolutas de todas las
etapas son negativas (Anexo F). Este modelo muestra que en general las
reacciones quimicas presentan variaciones de energia positivas, que se relacionan
con la generacion de especies menos estables con excepcién de la etapa Q, para
el compuesto 2, y Q4 para los compuestos 2 y 3. Por otro lado, las variaciones de
energia relacionadas con las reacciones electroquimicas son todas negativas.
(Tabla 7).

Es importante hacer notar que existe un cambio energético muy grande, para el
compuesto 3, en la reaccion electroguimica E; (F- G); la caida energética es de
-166,94 kcal mol™. Para los compuestos 1 y 2 la reaccién E; (F-G) es la que
presenta un menor cambio de energia, lo que implica que se generan especies
mucho mas estables. Esta diferencia se puede deber a que en los compuestos 3 y
4 el sustituyente en la posicion 1 del anillo es un hidrégeno, en cambio para los
compuestos 1y 2 el sustituyente es el grupo metilo.

Reaccion Compuesto1l | Compuesto 2 | Compuesto 3 | Compuesto 4
E; -43,56 -24,42 -15,32 -74,00
Q1 31,75 9,65 5,04 54,05
E, -72,80 -15,66 -34,13 -56,70
Q2 54,67 -11,92 12,84 31,59
Q° 5,57 14,00 4,32 14,41
Es -51,91 -26,98 -166,94 -75,00
Qs 22,57 2,50 146,30 44,59
E, -42,16 -19,57 -13,44 -68,73
Q4 20,43 -12,67 -18,24 39,22

Tabla 7: Energias en kcal mol™” de las reacciones electroquimicas y quimicas del
proceso de reduccién de los compuestos nitroimidazoélicos estudiados bajo el

modelo 1.

La Figura 23 presenta el diagrama energético para el compuesto 1 utilizando el
modelo 1, en el cual es posible apreciar que las etapas electroquimicas tienen
valores energéticos negativos, lo que se relaciona con la generacién de especies
mas estables. Para las reacciones quimicas que se relacionan con las reacciones

de protonacion, las energias asociadas a estas etapas son positivas.
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Figura 23: Diagrama energético para el compuesto 1 utilizando el modelo 1.

Modelo 2.- Los resultados obtenidos utlizando el modelo 2 son totalmente
diferentes a los obtenidos con el modelo 1. En este modelo se puede apreciar que
se generan especies energéticamente menos estables, ya que el proceso presenta
energias relativas positivas.

Se puede apreciar que para la reaccion E; se generan especies energéticamente
menos estables para los compuestos 1, 2 y 3. En cambio existe una inversion en la
energia para el compuesto 4, lo que significa que bajo este modelo el compuesto 4

genera especies mas estables en la reaccion E; (Tabla 8).
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Reaccién Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3 Compuesto 4
E; 10,45 29,58 38,68 -19,99
Q1 16,27 -5,83 -10,44 38,57
E, -18,80 38,34 19,88 -2,69
Q2 39,19 -27,40 -2,64 16,11
Qi -9,91 -1,48 -11,16 -1,07
Es 2,09 27,03 -112,93 -20,99
Qs 7,09 -12,98 130,82 29,11
E,4 11,85 34,43 40,56 -14,72
Q4 4,95 -28,16 -33,72 23,74

Tabla 8: Energias en kcal mol™ de las reacciones electroquimicas y quimicas del
proceso de reduccion de los compuestos nitroimidazélicos estudiados bajo el
modelo 2.

Para la reaccién Q tenemos que para los sistemas conjugados (compuestos 2 y 4)
la variacion de la energia asociada a este proceso es la mas cercana a 0, -1,48 kcal
mol™ y -1,07 kcal mol®, respectivamente. En cambio para el compuesto 1y 3 la

variacion energética en este proceso es bastante mayor. (Tabla 8).

Es posible apreciar que al igual que en el modelo 1 se observa una caida
energética muy grande en la etapa E; para el compuesto 3, con una variacion

calculada de -112,93 kcal mol™.

Para el compuesto 4 en la etapa E; se genera una especie mas estable
(-14,72 kcal mol™) lo cual es un comportamiento diferente al de las otras moléculas
de esta familia, ya que todas generan especias mas inestables en esta etapa. Esto
se sebe a que la interaccion de puente de hidrogeno entre el proton del Ns el

oxigeno del grupo NOH es mas fuerte.

En la Figura 24 se tiene el diagrama energético para el compuesto 1 bajo el modelo
2.
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Figura 24: Diagrama energético para el compuesto 1 para el modelo 2.

Modelo 3.- El modelo 3 presenta un perfil bastante similar al obtenido utilizando el
modelo 1, presentando todas las etapas electroquimicas energias negativas, Figura
25. Bajo este modelo es posible apreciar que para las reacciones electroquimicas,
las energias asociadas a estas etapas son todas negativas. Se puede apreciar que
para la reaccion electroquimica E, el compuesto 1 presenta la mayor variacion

energética. (Tabla 9).




Reaccidén Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3 Compuesto 4
E; -83,73 -64,59 -55,49 -114,17
Q1 16,27 -5,83 -10,44 38,57
E, -112,97 -55,83 -74,29 -96,87
Q2 39,19 -27,40 -2,64 16,11
Qf -9,91 -1,48 -11,16 -1,07
Es -92,08 -67,14 -207,11 -115,17
Qs 7,09 -12,98 130,82 29,11
E,4 -82,33 -59,74 -53,61 -108,90
Q4 4,95 -28,16 -33,72 23,74

Tabla 9: Energias en kcal mol ™ de las reacciones electroquimicas y quimicas del

proceso de reduccién de los compuestos nitroimidazoélicos estudiados bajo el

modelo 3.

Como se aprecia en la tabla 9 existe una caida brusca en la energia para los

compuestos 3y 4, siendo estas cafdas de aproximadamente 100 y 200 kcal mol™,

respectivamente. Esto indica que se generan especies mas estables en los

nitroimidazoles que presentan un hidrégeno en la posicion 1 del anillo imidazélico,

Tabla 9.
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Figura 25: Diagrama energético para el compuesto 1 utilizando el modelo 3.

Analizando los tres modelos utilizados es posible apreciar que ninguno de estos
nos puede definir cual es el camino correcto para el proceso de reduccion de la
familia de los nitroimidazoles. La Unica forma de poder establecer cual es el camino
mas apropiado es por medio del analisis de los potenciales calculados.

Respecto al cambio brusco en la energia en la etapa E; para el compuesto 3, la
literatura informa que algunos compuestos nitrosoaromaticos son utilizados para
spin-trapping, por lo que podriamos pensar que el compuesto 3 genera un radical
nitroso estable y por eso es que el cambio en la energia es tan grande.*
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4. Predicciones

Los buenos resultados obtenidos de los célculos de los potenciales de los procesos
de reducciéon y de los valores de pK, del nitrégeno no sustituido (N, de la Figura
16), permitieron tomar una serie de tres moléculas y tratar de predecir los valores
de los potenciales de reduccion y los valores de pK, de éstas. Las moléculas
seleccionadas, (2-carboxi-4-nitroimidazonio, N-metil-2-ciano-4-nitroimidazonio,

N-metil-2-carboximetil-4-nitroimidazonio), se muestran en la Figura 5.

Los compuestos 5, 6 y 7 se estudiaron aplicando las mismas bases tedricas que
para los compuestos 1-4. Los resultados de los potenciales del proceso de

reduccién calculados se muestran en la Figura 26.

E= 446 mV o
E=-422mV | "
NIm*-NO, +— Nim*-NO," A e
=441 mV / \ _oH
E=-364mV ¢
PKy PK, E=+39mV T Il
E=+1130 mV H °
Nim*NO,H*«—» Nim*NOH® «, Nim*NO,H-
E=-1959 mV E,= -560 mV
E=-2016 mV E= -661 mV
E=-2022mv |PK, PK, E=-562mV
E=-1932 mV E=-700 mV
Nim*-N{OH),"*+— Nim*-N(OH), +— Nim*-NO «—» Nim*-NO~ _
E=-2213mV E=-130 my
E= -2337 mV E=-444mV
I pK, pK, pK, Ef -484 mV
=-218mv
Nim*-NOH* +—— Nim*-NOH?«—» Nim*-NOH-
Nim*-N{OH).* E=-2119 mV
E=-2154 mV I K, [ K,
. 4 P E=-2249mV |P p
Azul: conférmeros de menor energia. i
Nim*=NHOH*+—— Nim*-NHOH
E=-1673mV
E=-1979 mV
E=-1815mV
E=-1887 mV

Figura 26: Esquema del proceso de reduccion del compuesto 5 con los valores de
los potenciales de reduccion calculados. Los esquemas para los compuestos 6y 7,

en el anexo D.

Los potenciales calculados para las diferentes etapas electroquimicas mostraron

gue para las tres moléculas estudiadas el proceso de reduccidon ocurre a dos
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electrones, donde el primer potencial no permite apreciar al segundo y el tercero

apantalla al cuarto. (Tabla 10).

Potencial Reduccién/ | Compuesto 5 Compuesto 6 Compuesto 7
mV
1° proceso -446 -521 -365
2° proceso -141 -184 -158
3° proceso -560 -752 -517
4° proceso -190 -153 -390

Tabla 10: Potenciales tedricos de las cuatro etapas de reduccién de las tres

moléculas derivadas de 4-nitroimidazol para generar hidroxilamina.

El menor de los potenciales calculados corresponde a N-metil-2-carboximetil-4-
nitroimidazonio (7). Si se comparan los valores de los potenciales calculados de los
compuestos 2 y 7, es posible apreciar que el reemplazo de un grupo 4cido por un
derivado de &cido provoca una baja en el valor del potencial de reduccion (-444 mV
para 2 y -365 mV para 7). Por lo tanto, se puede predecir que el compuesto 7
presentaria mejores caracteristicas de aceptor de electrones frente a la

nitroreductasa en comparacién al compuesto 2.

Prediccion de valores de pK, para los compuestos 5,6y 7:

pK, calculado para el pK, calculado para el atomo de nitrégeno
atomo de nitrégeno rotulado como N, + f.c. (-3,94)

rotulado como N,

Compuesto 5 8,19 4,25
Compuesto 6 3,54 -0,40
Compuesto 7 9,20 5,26

Tabla 11: Valores de pKj, calculados por el método de Namazian, utilizando la base
orbital D95 y la funcional B3LYP, para los compuestos 5,6y 7.

Se puede apreciar en la Tabla 11, que los valores de pK, para los compuestos 5y 7
estan dentro de lo esperado. En cambio, para el compuesto 6 el valor de pK, es

demasiado bajo (-0,40), debido a que el grupo ciano presente en este compuesto
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tiene un efecto atractor de electrones extremadamente fuerte. Esto estaria
indicando que el nitrégeno 2 no se encontraria protonado durante todo el proceso

de reduccioén.
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5. Conclusiones

El analisis de las geometrias obtenidas por el calculo revel6 claramente que existen
pardmetros geométricos que se relacionan con los potenciales de reduccion. Las
distancias de enlace del grupo nitro (N-O) mostraron claramente que el proceso de

reduccion esta principalmente centrado en este grupo.

Los compuestos 1 y 3 tienen potenciales de reduccion méas bajos que los
compuestos 2 y 4 por la falta de conjugacion de los grupos sustituyentes con el

anillo en estos compuestos.

Los mejores resultados en el célculo de los potenciales de reduccién se obtuvieron
con B3LYP/D95. Los potenciales calculados mostraron una discrepancia respecto
al mecanismo experimental para las moléculas nitroaromaticas descrito por Laviron

et al.

El célculo de los potenciales de reduccion mostré que la eleccién del conférmero de
menor energia es el que mas acerca al valor calculado al potencial redox

experimental.

Tanto los valores de pK, calculados, como los potenciales de reduccién calculados,

resultaron sobreestimados.

Se puede concluir que los compuestos con los potenciales de reduccion menos
negativos (compuestos 2 y 4) deben esta caracteristica al efecto de la conjugacién
de los enlaces de los grupos en las posicion 2. Ademas, se pudo apreciar que el
efecto del grupo metilo en la posiciébn 1 para el compuesto 2, también es de
fundamental importancia, ya que este grupo interactia a través de un puente de

hidrégeno con el oxigeno del grupo carboxilico.

Para los compuestos 5, 6 y 7 el proceso de reduccion ocurre en dos etapas a dos
electrones cada una. De los tres compuestos estudiados sin datos experimentales,
el compuesto 7 presenté el menor potencial asociado a la primera etapa
electroquimica. El calculo de los valores de pK, mostré que para los compuestos 5
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y 7 este valor esta dentro de lo esperado, en cambio para el compuesto 6 este valor
es demasiado bajo, indicando que esta estructura no se encuentra protonada en el

N3 durante el proceso de reduccion.
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7. Anexos

7.1 Anexo A

Teoria de funcionales de la densidad (TDF)

En 1964, Hohenberg y Kohn*? probaron un teorema que establecia que para
moléculas con estados basales no degenerados, la energia del estado basal, la
funcion de onda y las demas propiedades electrénicas estdn determinadas
Unicamente por la densidad electronica de este estado po (X, Yy, z), por lo que se
puede decir que la energia del estado basal E, es funcional (funcion de una

funcién) de la densidad electrénica Eq = E[py)].

Si se considera el Hamiltoniano de una molécula de n electrones se tiene:

Larz+dum)+a &t

H==
2 i=1 i=1 j ifj i

Hohenberg y Kohn demostraron que la probabilidad de densidad electrénica
determina tanto el potencial externo u(r;), como el nimero de electrones, y por lo
tanto, la funcién de onda y la energia de la molécula. De esta manera, se puede
decir que la densidad electronica contiene toda la informacidon necesaria para

describir al sistema.

El Hamiltoniano puramente electronico es la suma de la energia cinética de los
electrones, el potencial debido a la atraccion entre el nacleo y los electrones, vy el
potencial debido a la repulsién entre los electrones. Asi, se puede escribir que la

energia es:
E=T+V_,+V,
Ahora cuando se introduce el teorema de Hohenberg y Kohn, se encuentra que

todos estos términos son dependientes de la densidad, por lo que se llega a la

ecuacion siguiente:



Eo = Bulro] =TIr o] +Vie[r o] +Veelr o]

Donde T[po] corresponde a la energia cinética, V,[po] corresponde a la energia
potencial de atraccion nucleo-electrén ,y Vee[po] corresponde a la energia potencial

de repulsion electron-electron.

Con la finalidad de calcular la energia del estado basal E,, a partir de po, Kohn y
Sham?® propusieron un método que consiste en considerar un sistema ficticio de
referencia (descrito con la letra s) y denominado sistema no interactuante de n
electrones (los electrones no interactian entre ellos). Estos electrones
experimentan el mismo potencial externo ug(r;), que es una cantidad elegida de tal
manera que la densidad sea igual a la densidad electrénica exacta de la molécula

en estudio.

re=ry

El sistema de particulas no interactuantes puede ser descrito por un Hamiltoniano

de la siguiente forma:

N~

le +us(ri)§:én. h®

i=1

Hszég_

i=1

donde h es el Hamiltoniano de Kohn-Sham para un electrén.

Como el sistema de referencia s esta formado de particulas no interactuantes, es
posible separar el efecto de cada una y, a partir del principio de Pauli, se obtiene
una funcion de onda del sistema de referencia en el estado basal Yso, que se
escribe como un determinante de Slater de espin orbitales de Kohn-Sham, u'e,
donde la parte espacial 6/(r) de cada espin orbital es funcién propia del

Hamiltoniano h{*, que depende sélo de un electrén. De esta manera se tiene que la

funcion de onda queda de la siguiente forma, ysv(,:\ul,uz, ........ ,u/, donde

u, =q,°(r,)s, . Aqui g; es la funcion de espin (@ o B). Con esto es posible escribir la

ecuacion de valores propios:
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hi"sqiks = eiksqiks, donde &/ es la energia del orbital de Kohn-Sham.

Ahora como trabajamos con un sistema de referencia podemos establecer ciertas
diferencias entre este sistema y el real, tanto para el término cinético T, como para

el término de repulsién electrénica:

DT[r]=T[r]- TJr]

DV, 11 =Vl -~ oo e o,
12

1 \\r [rl]r [rz]
imi

rl, 2

Donde, el parametro dr,dr, es la expresion clasica para la energia

potencial de repulsiéon electrostatica entre los electrones, considerados como
sumergidos en una distribucién de carga continua con densidad electrénica p. Asi la

ecuacion E[p] queda como:

1..rln 2
r[r]r[r,]

Er]=g (n(dr +T 1]+

dr,dr, + DT[r ]+ DV,[r ]

En esta ecuacioén los funcionales AT y AV, no se conocen. En este punto, estas
cantidades desconocidas se incluyen en la definicion de una nueva funcional, la
funcional de energia de intercambio y correlacion, la cual se define de la siguiente

manera:
E..[r]=DT[r]+DV,[r]

La energia de intercambio y correlacion E,. contiene los términos siguientes: la
energia de correlacion cinética, la energia de intercambio (que se origina en el
requerimiento de antisimetria) y la energia de correlacion Coulémbica (diferencia de
energia entre el sistema real y el calculado). Por lo que la ecuacion E,[p] queda

como:

46



E[r]=¢f (On(r)dr +T[r ] +%@br['ﬁr]ﬂdrldrz FE[r]

12

Entonces, para poder resolver completamente estas ecuaciones se necesita,
primero determinar la densidad electronica del estado basal. La densidad
electrénica para un sistema de n particulas, que se expresa como un determinante

de Slater de espin orbitales, donde u, =q/(r,)s, se obtiene por la relacion

siguiente:

o
r=r,=4

n
i=1

q' 2

A continuacion se deben encontrar expresiones que permitan determinar los

siguientes términos ¢y (r)n(r)dr y TJ[r]. El primer término corresponde al

potencial nicleo-electron que se puede evaluar facilmente si se conoce la densidad.
El segundo término corresponde a la energia cinética del sistema de electrones no
interactuantes utilizando los orbitales de Kohn-Sham. Por lo que los términos

O (rn(r)dr y T[r] quedan como se muestra a continuacion:

g O =-42,5

la

TIr1=- 24 @O )

N~

Por lo tanto, la ecuacion E,[p] queda como;

\r (rl) dr 1 ]

Elr1=-8 2,0 e, - 28 (0PN @)+ o E - drner, + E0r]

2

12

Asi es posible determinar E, a partir de la densidad, siempre y cuando se puedan
encontrar los orbitales de Kohn-Sham, 6/ ,y se conozca el funcional E,..
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Los orbitales de Kohn-Sham son los orbitales para el sistema de referencia ficticio
de electrones no interactuantes y, de manera estricta, no tienen un significado

fisico; su utilidad es la de permitir que la densidad molecular exacta del estado

2
> 8 ks
basal pueda ser calculada con la ecuacion r =r_ =g ‘qi ‘ .
!

Los orbitales de Kohn-Sham se obtienen siguiendo el teorema de Hohenberg y
Kohn el cual propone que se puede encontrar la energia del estado basal
variacionalmente, lo que es equivalente a variar los orbitales 6 para determinar la
densidad y minimizar E,[p], y de esta manera satisfacer el siguiente sistema de

ecuaciones:

h*(Da“ (D =&a* ()

€ 1co U, ks ks ks

A — - DA =e“q (1

8 2 ns()§| () e| q| ()
€ 1. u
& 178 % vy B v i =etar
e 2 a la M2 4]

El potencial de intercambio y correlacién V,. es la derivada de la funcional de la
energia de intercambio y correlacion E,:

E.[r(r
v, (r) = TElr ()]
fr (r)
El problema que se presenta en este punto es que la funcional de E,J[p] no se
conoce. Se han desarrollado varios métodos para encontrar aproximaciones a esta

funcional, y de esta manera poder resolver la ecuacion anterior.
Existen varias aproximaciones que permiten estimar V,[p]; de las mas importantes
se tiene la Aproximacion Local de la Densidad (LDA) y la Aproximacion Local de la

Densidad de Espin (LSDA).

Ahora bien, si se consideran las dos aproximaciones mencionadas en el péarrafo

anterior, éstas se pueden mejorar si se corrigen, mediante la variacion de la
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densidad electrdnica con la posicion (correccion por gradiente). Algunas funcionales
de intercambio corregidas por gradiente son la de Becke de 1988 (B88) o la de
Perdew y Wang de 1991 (PW91). Algunas funcionales de correlacion son la Lee-
Yang-Parr (LYP) o la Vosko-Wilk-Nusair (VWN).

Las funcionales hibridas son ampliamente usadas; estas toman las aproximaciones
de intercambio corregidas por gradiente y la LSDA e incorporan la energia de
intercambio Hartree-Fock de manera parcial o exacta.

La funcional utilizada en este trabajo corresponde a la funcional hibrida B3LYP, en

donde ésta se define como:

EXY" = (1- Q) EL™* +aE[" +bEL® +(1- )E™ +CcEL™

Ex"™ es la energia de intercambio Hartree-Fock, y los parametros a, b, c
corresponden aproximadamente a 0.2, 0.7 y 0.8, respectivamente. Esta funcional se
denomina hibrida porque se mezclan funcionales que dependen de la densidad con
una expresion que no depende de esta (Energia de Intercambio Hartree-Fock
exacta). La funcional B3LYP utiliza la aproximacion de intercambio corregida por
gradiente de Becke 1988 (B) y la funcional de intercambio de Lee-Parr-Yang (LYP).
El nimero 3 significa a que hay tres pardmetros que definen el tipo de combinacion.

Referencias
1. G. Cortes, F. Cortes. Introduccion a la Quimica Computacional, 2003.

2. P.Hohenberg, W. Kohn. Phys. Rev., 1964, 136, B864.
3. W.Kohn, L. J. Sham. Phys. Rev., 1965, 140, A1133.
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7.2 Anexo B
Bases Orbitales

Las bases orbitales son un conjunto de funciones mateméticas usadas para
describir la forma de los orbitales en un atomo. Las funciones de onda y los
orbitales moleculares se crean a partir de combinaciones lineales de funciones
radiales o angulares, que permiten describir la distribucion de la densidad
electrénica. El conjunto de bases orbitales permite obtener una representaciéon de
los orbitales de un sistema quimico (&tomos y moléculas), pudiendo asi describir

)
S\ O

Dos bases orbitales que representan el enlace o C-H.

una molécula.

OOOO..

La expansion de una funcidon desconocida, como un orbital molecular, en un
conjunto de funciones conocidas, no es una aproximacion si se tiene una base
completa. Sin embargo, para el espacio vectorial que contiene a los orbitales
moleculares, una base completa significa el uso de un nimero infinito de funciones

basicas.

La eleccion de la base es muy importante en un calculo. Por ejemplo, las bases
pequefias que permiten calculos rapidos y poco demandantes de recursos
computacionales no son precisas, dado que implican una representacion pobre de
la realidad fisica. Ademas, el tipo de funciones empleadas influye directamente en

la precision de un célculo.
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Las bases orbitales utilizadas en este estudio corresponden a:

6-31G*; corresponden a bases de Pople’. Los asteriscos son funciones de
polarizacion y significan que se han afiadido orbitales d a los atomos distintos del
hidrégeno. La numeracion de estas bases significa que se utilizan seis funciones
Gausianas primitivas para representar los orbitales internos o de core. Los nUmeros
3 y 1 expresan el nimero de funciones Gausianas primitivas que son empleadas
para la representacion de los orbitales de la capa de valencia.

D95; corresponden a bases orbitales desarrolladas por Dunning et al®>. Esta base
representa a los orbitales de core por medio de 9 orbitales s y describe los orbitales
de valencia con 5 orbitales p. Esta base orbital corresponde a una base doble Zeta,
lo que significa que los electrones de core y los electrones de valencia que se
describen con 9 orbitales s y 5 orbitales p respectivamente, se contraen en dos
conjuntos de 4 orbitales s para los electrones de core, y 2 orbitales p para los

electrones de valencia.

cc-pVTZ(-f); es una base también desarrollada por Dunning® la que no utiliza
potencial de core efectivo, es decir, se pueden generar funciones de polarizacion y
difusas. Esta base esta definida para la serie de atomos entre H — Ar, para el atomo

Cay para la serie de atomos entre el Ga — Kr.

Referencias

1. R. Ditchfield, W. J. Hehre, J. A. Pople. J. Chem. Phys., 1971, 54, 724-728.

2. T. H. Jr. Dunning, P. J. Hay. Chapter 1 in Modern Theoretical Chemistry:
Methods of Electronic Structure Theory; Schaefer, H. F., lll, Ed. Plenum;
New York, 1977; Vol. 3.

3. Dunning, T. H., Jr. J. Chem. Phys., 1989, 90, 1007-1023.
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7.3 Anexo C

Tabla de los potenciales de reduccidén experimentales de los compuestos

estudiados referentes al electrodo de Hidrogeno.

Potencial de Reduccion / mV.

Compuesto 1 -278
Compuesto 2 -196
Compuesto 3 -538
Compuesto 4 -492
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7.4 Anexo D
Esquemas del proceso de reduccion para los compuestos 2, 3y 4.

E=-444 mV o
E=-82 mV
+| i - * H
NIm*-NQ, *—* Nim*-NO, ofu N'/
E=-235mV / \
K E=+187 mV OH
pK’I H °I E=-200 mV N &
E=+353mV | u
Nim*=NO,H*— Nim*NO,H? «—» Nim*NO,H CHs
E=-1932 mV
E=-1970mV & K EF *é:jli m:
E=-1721mV |pl pl = -B41m
E=-1721mV E=-835mV
E=-538 mV
Nim*N(OH),"* +— Nim*-N(OH), +—= Nim*-NO «— Nim*-NO~
E=-2314 mV E=-174mV
E=-2243mV E=-163mV
PK, pK, PKd  E=-dgsmv
E=-532mV
Nim*-NOH* +— Nim*NOH"?<+— Nim*NOH
Nim*-N(OH),* E=-2106 mV
” 5 E= -2040 mV pK K.
Azul: conférmeros de menor energia. E=-2117mV . »
E=-2148 mV
Nim*NHOH"* +— Nim*-NHOH
E,=-1723 mV
E=-1738 mV
E=-1773mV
E=-1528 mV

Esquema del proceso de reduccién del compuesto 2, con los valores de los
potenciales de reduccion calculados.

E=d2amv
E=-331mV

NIm*-NO, «—» Nim*-NO,~

o
o il
E,= -802 mV / )\
pK‘I F'K.I By CH,—OH

E=-82T mV N
E=-129mV |
Nim*NOH* o, Nim*=NOH? o, Nim*NO,H" "
E=-1605 mV
E=-1721mV Er= fgf ”’:
E= 2664 mV = -161 m
E= -2535 mv 1':"(" I P E,= -245 mV
E=-148mV
Nim*=-N(OH),™* . Nim*-N(OH),~— Nim*=NO 4 Nim*NO~
E=-2198 mV E,=-296 mV
2 E=+02mV
E.= +2689 mV pK, pK‘I pK,I E= 286 mV
E=-388 mV
im*- im*NOH<® Nim*-NOH:
Nim*-N(OH),* Nim*-NOH*+— Nim*-NOH<+— Nim
E,=-1679 mV
. : o [
Azul: conférmeros de menor energia. 1682 mV
Nim*-NHOH-*+—— Nim*-NHOH
E.= -1646 mV
E=-1320mV
E=-1586 mV
E=-1260 mV
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Esquema del proceso de reduccién del compuesto 3, con los valores de los

potenciales de reduccion calculados.

[+
E,= -390 mV |
E=-377 mV " /H
NIm*-NO, +—» Nim*-NO," & 7 W
E=-13mV }\ 2
E.= +694 mV N ¢
pKaI pK‘I E=-144mV | Il
E=+136 mV H @
Nim*NO,H* «—, Nim*=NO,H? « . Nim*NO,H
E,= -2040 mV E=-393 mV
E=-1448 mV E= 601 mV
E=-1623mv |PK; Pk, E=-393mV
E,= -1604 mV E=-522mV
Nim*N(OH);™* « Nim*-N(OH), «—» Nim*-NO +—— Nim*-NO~
E = -2208 mV E=-314 mV
T E= -250 mV
E=-2315mV =
K pK, pK, E=-240 mV
PK, E=-557 mV
. Nim*NOH* +— Nim*-NOH9+— Nim*NOH-
Nim*-N(OH),* E=-2195 mV
- o E=-2261 mV p pK.
Azul: conférmeros de menor energia. E=-2357 mV . .
E= -2237 mV
Nim*-NHOH-* «——» Nim*-NHOH
E,=-1803 mV
E=-1883 mV
E=-1740mV
E=-1680 mV

Esquema del proceso de reduccién del compuesto 4, con los valores de los

potenciales de reduccion calculados.

E=521mv
NIm*NO, +—» Nim*NO," T
N

Of : N‘/
DK,[ pK,I E=-184 mV / \
E=+109 mV Fons
=N

Nim*NO,H* «— Nim*=NOH? « . Nim*-NO,H- |

E= 4817 my oy
E=-2349 mV
PK, P, E=-752 mV
E=-799mV
Nim*-N(OH),*+— Nim*N(OH), +— Nim*NO +— Nim*-NO~
E=-2568 mV
K E=473mV
[ PK, g ’I pK’[ E= 304 mV
. Nim*-NOH*+— Nim*-NOH"®«— Nim*-NOH-
Nim*-N(QH),* E=-2323mV
E= 2375 mV
Azul: conférmeros de menor energia. P PK
Nim*NHOH-* «—s Nim*NHOH
E.=-1986 mV
E=-1796 mV

Esquema del proceso de reduccién del compuesto 6, con los valores de los
potenciales de reduccion calculados.



E=-365mV ]
E=-405mV |
A3 H
NIm*-NO, +— Nim*-NO," AN
E=-158mV / ) o
E=-44mv
pK’I pK‘I E- 1179 mV N o
E=+318mV {Lﬁ 4
Nim*-NO,H* «—— Nim*-NO,H?® «—» Nim*NO,H-
E,=-1990 mV E=-517 mV
E=-2020mV E=-637 mV
E=-1883mv |PK, PK, E= -568 mV
E=-1803mV E=-480 mV
Nim*-N(OH);* «—» Nim*-N(OH), +— Nim*NO «— Nim*-NO"
E=-2217 mV ExnV
E=-2168 mV ESsamy
' K pK, pK, E=-66mV
P¥, E.= 856 mV
Nim*NOH* +—* Nim*-NOHY«—— Nim*NOH
Nim*-N(OH),* E,=-2107 mV
E=-2276 mV l " I K,
; : : E=-2029mV |PKg p
Azul: conférmeros de menor energia. E = SAGAmY
Nim*-NHOH"* «—— Nim*NHOH
E=-1591 mV
E=-1508 mV
E=-1579mV
E=-1721mV

Esquema del proceso de reduccién del compuesto 7, con los valores de los

potenciales de reduccion calculados.
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7.5 Anexo E

Tablas de distancias seleccionadas para los compuestos 2, 3y 4.

Compuesto 2, distancias en A

N2-01 NZ'OZ

A 1,28 1,28

B 1,34 1,34

C 1,42 1,30

D 1,53 1,39

E 1,46 1,46

F 1,27

G 1,37

H 141

I 1,50

J 1,44

Distancias del enlace N,-O; y N,-O, en las distintas etapas del proceso de
reduccién, hasta la formacién de hidroxilamina para el compuesto 2.

Compuesto 3, distancias en A

N-O; N,-O,

A 1,28 1,28

B 1,35 1,35

C 1,43 1,30

D 1,66 1,37

E 1,49 1,43

F 1,28

G 1,38

H 1,43

| 1,52

J 1,41

Distancias del enlace N,-O; y N,-O, en las distintas etapas del proceso de
reduccion, hasta la formacion de hidroxilamina para el compuesto 3.
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Compuesto 4, distancias en A

N2-O4 N2-O;

A 1,28 1,28

B 1,33 1,34

C 1,43 1,29

D 1,51 1,39

E 1,46 1,46

F 1,27

G 1,36

H 1,41

| 1,49

J 1,44

Distancias del enlace N,-O; y N,-O, en las distintas etapas del proceso de
reduccién, hasta la formacién de hidroxilamina para el compuesto 4.
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7.6 Anexo F
Diagramas energéticos de las cuatro moléculas bajo los tres modelos
utilizados para describir el proceso de reduccion.

Modelo 1
20

-20 -
40 -
-60 —

-80 — _ -
-100 -
-120

-140 4 — Compuesto 1

-160 - — Compuesto 2
180 ] Compuesto 3
g — Compuesto 4

Energia Relativa / kcal mol-

-200 —

Diagrama energético utilizando el modelo 1.



Modelo 2

Energia Relativa / kcal molt
A
o
|

-60 -
— Compuesto 1

-80 ] — Compuesto 2
Compuesto 3
— Compuesto 4

-100 -

Diagrama energético utilizando el modelo 2.

50

&

L
>
uy]
o
m
m
®
T
(&

— Compuesto 1
— — Compuesto 2
Compuesto 3
_ — Compuesto 4

-100 +

-150 +

-200

-250 + -

Energia Relativa / kcal molt
I

-300 + -

-350

-400

Diagrama energético utilizando el modelo 3.
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