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RESUMEN

Titulo: Mecanismo de formaciéon de H,O, a partir de pirogalol y de radical anién superc')xido1.
Autor: Geny Amparo Rivero Ramirez’.

Palabras Claves: pirogalol, radical anién superéxido, reacciones PCET.

Resumen:

En el presente trabajo de investigacion se exploré la reactividad del pirogalol frente al radical anién
superéoxido empleando métodos mecanocuanticos basados en la teoria del funcional de la
densidad (DFT). Inicialmente se explord la superficie de energia potencial (PES) del pirogalol
empleando los funcionales B3LYP y MPWB1K en conjunto con las bases 6-31+G(2d,p) y 6-
311+G(3df,2p). Se localizaron tres estructuras energéticamente estables. Posteriormente,
diferentes complejos pre-reactivos, constituidos por las interacciones entre el pirogalol y el radical
anién superoxido fueron construidos. Se calculd la energia de interaccién de estos complejos.
Tambien se localizaron los minimos y puntos estacionarios de las especies involucradas en la
reaccion como lo son el complejo pre-reactivo (PRC), el estado de transicion (TS) y el complejo
producto (PC). Los complejos PRC, PC y el TS son estabilizados por interacciones O-H O que se
analizaron empleando métodos de localizacién electréonica como la teoria del orbital natural de
enlace (NBO) y de los orbitales de frontera (FMO).

Se construyo el perfil de la coordenada de la reaccién para la abstraccion de un protdn y un dtomo
de hidrégeno del pirogalol por el radical anién superédxido. Los estados de transicion se localizaron
usando una combinacion del método de Transito Sincrénico Cuadratico cuasi-Newton de segundo
y tercer orden (QST2, QST3) y el algoritmo de Berny. Ademas se realizd un analisis comparativo
de los cambios estructurales del pirogalol en el proceso de abstracciéon de dos protones y un
electrén, también se analiz6 los cambios de las propiedades electronicas. Se concluyé que el
radical anién superéxido puede abstraer dos protones y un electron del pirogalol y que la reaccién
es exotérmica y exergonica.

1 Tesis de Pregrado, (Trabajo de investigacion)
2 Escuela de Quimica, Facultad de Ciencias, Universidad Industrial de Santander. Directores: Martha C.
Daza, Markus Doerr. Codirector: Jorge E. Quintero.
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Title: H,O, formation mechanism from pyrogallol and superoxide anion radical’.
Author: Geny Amparo Rivero Ramirez*.
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Abstract:

In the present research the reactivity of pyrogallol against superoxide anion radical was explored
using quantum mechanical methods based on density functional theory (DFT). Initially the potential
energy surface (PES) of pyrogallol using the B3LYP and MPWB1K functional in conjunction with the
6-31+G(2d,p) and 6-311+G(3df,2p) basis sets was explored. Three energétically stable structures
modes were found. Subsequently, different pre-reactive complexes comprising pyrogallol and
superoxide radical anion were constructed. The interaction energy of these complexes were
estimated. The minima and stationary points of the species involved in the reaction such as the pre-
reactive complex (PRC), the transition state (TS) and product complex (PC) were also
identified.The PRC, PC and TS complexes are stabilized by OH...O interactions which were
analyzed using methods of electronic location as the theory of natural bond orbital (NBO) and
frontier molecular orbital (FMO).

The energy profile along the reaction coordinate for the abstraction of a proton and a hydrogen
atom of pyrogallol by superoxide anion radical was calculated. The transition states were located
using the Quadratic Synchronous Transit method quasi-Newton third order (QST3). Besides a
comparative analysis of structural changes of pyrogallol in the process of abstraction of two protons
and one electron we, also analyzed the changes in the electronic properties. We conclude that the
superoxide anion radical can abstract two protons and one electron of pyrogallol and the reaction is
exothermic and exergonic.

3 Chemical Degree Thesis (Research Work)
4 Escuela de Quimica, Facultad de Ciencias, Universidad Industrial de Santander. Directors: Martha C.
Daza, Markus Doerr. Codirector: Jorge E. Quintero.
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INTRODUCCION.

Los flavonoides, un grupo de compuestos polifendlicos presentes en frutas,
verduras y en ciertas bebidas como vino, café y té [1, 2] tienen muchas funciones
bioldgicas [3]. Los polifenoles pueden actuar como eliminadores de radicales libres.
La actividad eliminadora de radicales libres de los polifenoles esta asociada con su
capacidad de formar radicales aroxilo mas estables que el radical inicial [4]. Uno
de los radicales libres que se forma en las células es el radical anién superdxido
[2], Uno de estos compuestos fendlicos frecuentes en frutas y en las bebidas
mencionadas es el pirogalol. El pirogalol puede transferir electrones y protones al
radical anion superdxido y generar peréxido de hidrégeno y el respectivo radical

aroxilo [4].

Para determinar la cinética de la reaccidn de eliminacion de los radicales libres por
los polifenoles se consideran los posibles mecanismos de transferencia de atomo
de hidrogeno conocidos como mecanismo de transferencia de electrén acoplada a
protén (PCET). Entre estos se encuentran los mecanismos en donde se transfiere
el proton y el electron en un solo paso concertado, como son i) la transferencia de
atomo de hidrogeno (HAT), en el que el proton y el electron del atomo de
hidrégeno se transfieren al mismo orbital atobmico en el radical libre, y ii) la
transferencia concertada de electréon y de protén (CPET o EPT), en la que el
proton de un OH del polifenol se transfiere a uno de los pares solitarios del atomo
de oxigeno del radical libre. Esta transferencia es acoplada a la transferencia del
electréon que ocurre desde un par solitario del polifenol al SOMO (orbital molecular
ocupado individualmente) del radical libre. A diferencia de HAT, CPET implica
varios orbitales moleculares. Ademas de la transferencia concertada también

existen los mecanismos de transferencia de atomo de hidrégeno en varias etapas
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entre los que estan iii) la transferencia de electron seguido de la transferencia de
protén (ET-PT), este es un mecanismo de dos pasos en el que inicialmente se
transfiere el electron y luego se da la liberacion del protén la cual es la etapa mas
rapida del proceso, y iv) la pérdida del protén seguido de la transferencia del
electron (SPLET), en el que se inicia por la pérdida del protén y luego el anién

polifenol transfiere el electrén [5].

En este trabajo de grado se determind el mecanismo implicado en la transferencia
de dos protones y un electron del pirogalol al radical anion superoxido para la
obtencién de perdxido de hidrégeno. Para lograr esto se utilizd los funcionales
B3LYP y MPWB1K de la teoria de los funcionales de la densidad (DFT)
implementado en Gaussian 09 con las bases 6-31+G(2d,p) y 6-311+G(3df,2p). En
concreto se estudid la reaccion en la que la transferencia de los dos protones y el
electron ocurren de manera simultanea. Para esto se localizé sobre la superficie
de energia potencial de esta reaccién los complejos pre-reactivos (PRC), los
estados de transicion y los complejos producto (PC) y de esta manera obtener la
coordenada de la reaccion. Una vez obtenidas las geometrias de equilibrio se
obtuvieron las densidades de cargas naturales y los orbitales moleculares y se
realizd un andlisis de los orbitales de frontera (FMO) y de poblacién natural (NPA).
Los resultados muestran que el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p) es un
método adecuado para describir los puntos sobre la PES de la supermélecula
pirogalol-radical anidon superdxido y ademas describe mejor la barrera energética
en el paso del PRC al PC, por esta razén se utilizaron las funciones de onda
calculadas con este nivel de teoria para el analisis de la densidad de carga
electréonica y para estudiar la abstraccion de dos protones y un electron del
pirogalol por parte del radical anidn superdxido para la obtencion de peroxido de
hidrogeno. La coordenada de la reaccion se representa de forma esquematica con
el perfil de energia asociada a la reaccion y sigue la trayectoria de minima energia

que conecta los reactivos con los productos. El mecanismo de transferencia de un
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protén y atomo de hidrogeno se produjo por un proceso concertado CPET en el

que los protones y el electrén se transfirieron a diferentes orbitales moleculares.
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1. MARCO TEORICO

1.1. APROXIMACIONES METODOLOGICAS EMPLEADAS.

La quimica es la ciencia que estudia la constitucion, propiedades vy
transformaciones de la materia, asi como la interpretacion tedrica y los cambios

energéticos que tienen lugar en dichas transformaciones [6].

En esta seccidon se muestra los conceptos teodricos de los distintos métodos
empleados en el desarrollo del estudioé de interés en el cual se pretende resolver
de una forma aproximada la ecuacion de Schrddinger, y de esta manera dar las

pautas para la discusion posterior de los resultados del sistema estudiado.

1.1.1. Mecanica cuantica.

La mecanica clasica se rige por las leyes del movimiento de los objetos
macroscopicos por lo tanto no describe correctamente el comportamiento de
particulas tan pequefias como los electrones y los nucleos de los atomos y las
moléculas, los cuales se pueden caracterizar con las leyes de la mecanica
cuantica debido a que estas leyes son un conjunto de principios que describen el

comportamiento de la materia y sus interacciones a escala atbmica y subatomica.

[7]

Con la aplicacion de la mecanica cuantica se pueden calcular propiedades
termodinamicas (entalpias, capacidad calorifica, entre otras), propiedades
moleculares experimentalmente (longitud de enlace, angulos de enlace, diferencia

de energia entre isdmeros conformacionales) y comprender las fuerzas
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intermoleculares. Estimar las estabilidades relativas de las moléculas, calcular las
propiedades de los intermedios de reaccion, las propiedades de los estados de
transicion e investigar los mecanismos involucrados en las reacciones quimicas,

asi como el estudio de moléculas bioldgicas [7].

1.1.2. La ecuacion de Schrodinger.

El desarrollo de la mecanica cuantica explica como el electron tiene caracteristicas
tanto de onda como de particula; debido a que el electron tiene propiedades
ondulatorias se puede describir por una funcion de onda w. En 1926 Erwin
Schrdodinger establecio la ecuacidon que relaciona la energia de un sistema con el
movimiento ondulatorio que se conoce como la ecuacion de Schrédinger la cual se

muestra en la ecuacion 1,

w0 = ihy, OFEY/ (1)

donde H es el operador hamiltoniano y representa la forma general de la energia
cinetica y potencial del sistema que actua sobre la funcién de onda para generar la
evolucion de la funcion de onda en el tiempo y el espacio; W es la funcién de onda,
t es el tiempo y h es la constante de Planck [8]. La ecuacion de Schrodinger es
una ecuacion diferencial parcial que describe como la funcién de onda de un
sistema fisico evoluciona con el tiempo, su solucion da las energias cuantizadas

del sistema y permite calcular otras propiedades del mismo [9].
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Si el hamiltoniano no es wuna funcién explicita de tiempo, la ecuacién

es separable en sus partes espaciales y temporales, es decir

W(Et) = YEW(E)

Cuando el sistema esta aislado, las fuerzas que actuan en él son independientes
del tiempo y dependen unicamente de las coordenadas de las particulas cargadas
que forman dicho sistema. Al sustituir esta expresion en la ecuacién de
Schrodinger se obtienen dos ecuaciones, una que depende de la posicién de la
particula pero es independiente del tiempo y otra que es dependiente del tiempo.
La ecuacion de Schrodinger en funcion del tiempo para un sistema esta dada por

la ecuacion 2.

—howo) _ { g2 4y, t)}w(ﬁ t) (2)

i2m ot 8mim

En esta ecuacion m es la masa de la particula, t es el tiempo, h es la constante de
Planck y V es el campo potencial en donde la particula estd en movimiento. La
ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo predice que las funciones de
onda pueden formarondas estacionarias, llamados estados estacionarios (o

también llamados orbitales atdmicos o moleculares).

HY#) = E¥ () (3)
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Esta ecuacion da soluciones exactas analiticamente para sistemas
monoelectronicos. Para sistemas polielectronicos es necesario recurrir a
aproximaciones para poder resolver la ecuacion de Schrddinger con un margen de
error pequefo. Una de las aproximaciones mas precisa en el calculo de sistemas
poliatbmicos es la propuesta por Born y Oppenheimer. En donde indican que la
funcién de onda de un sistema polielectronico es una funcién de las coordenadas
electrénicas y nucleares, y es necesario tratar estos movimientos separadamente,
debido al hecho de que los nucleos son mucho mas pesados que los electrones y
en consecuencia su movimiento es muy lento con respecto al de los electrones. La
aproximacion de Born-Oppenheimer conduce a la idea de una superficie de
energia potencial (PES) [10,11,12].

1.1.3. Superficie de energia potencial (PES).

La superficie de energia potencial (PES) es la relacion matematica entre la
energia de una molécula y su geometria. La aproximacion de Born-Oppenheimer
dice que en una molécula el nucleo es esencialmente estacionario comparado con
los electrones. La PES indica como la energia potencial varia con respecto a las
coordenadas nucleares. Una PES molecular muestra como la energia potencial
cambia con respecto a la variedad de configuraciones que se generan para una
molécula. Al observar una PES se debe reconocer que las regiones de alta
energia potencial muestran las conformaciones moleculares que tienen
interacciones electrénicas o estéricas desfavorables. A diferencia de las regiones
de baja energia potencial que indican estructuras nucleares que se encuentran en
conformaciones moleculares de baja energia, es decir, que tienen interacciones

electronicas o estéricas favorables.
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Esta superficie se obtiene mediante la resolucion de la ecuacidon de Schrodinger
haciendo uso de diferentes aproximaciones como la teoria de los funcionales de la
densidad, la teoria perturbacional o la teoria “coupled cluster’ y una base, lo que

es denominado como el nivel de teoria.

En una reaccién la PES muestra la naturaleza de la reaccion, teniendo en cuenta
que los reactivos y los productos son estructuras estables y por lo tanto tienen
energias potenciales relativamente bajos, los cuales se asocian con los minimos
sobre la PES. La reaccion podria seguir cualquier ruta que lleve desde los
reactivos a los productos pero se espera que siga la ruta de minima energia, la
cual corresponde al camino mas eficiente energéticamente. Este camino es
llamado la coordenada de reaccion. Hay un punto en el camino que tiene una
energia mas alta que el resto, este punto critico se llama el estado de transicion y
esta vinculado a una estructura llamada el complejo activado o estructura del

estado de transicion [13-14].

1.1.4. La teoria del funcional de la densidad (DFT).

La teoria del funcional de la densidad (DFT) es un método de modelado de
mecanica cuantica usado por fisicos y quimicos para calcular la energia
electronica del estado fundamental, E( y otras propiedades moleculares a partir de
la densidad electrénica del estado fundamental, mediante el uso de funcionales,
es decir funciones de otras funciones. En la DFT, estos funcionales son funciones
de la densidad electrénica que es, a su vez, funcion de las coordenadas en el
espacio real [7,15], y dividen la energia electronica en una serie de componentes
que son tratados por separado en los que se encuentra la energia cinética, la

repulsion de coulomb, la interaccidn electron-nucleo y la interaccion electron-
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electron, este ultimo se divide en dos componentes que son el de intercambio y el

de correlacién [16].

El método DFT surge del teorema de Hohenberg-Kohn (1964) que demuestra la
existencia de un funcional que determina la energia del estado fundamental a
partir de la densidad de electrones del estado fundamental. Una gran variedad de
funcionales se han definido, generalmente se distinguen por la manera en que son
tratados los componentes de intercambio y correlacion entre los que se hallan
aquellos basados en la aproximacion local de la densidad (LDA) que dependen de
la densidad en cada punto del espacio o aquellos que incluyen correcciones del
gradiente como los basados en la aproximacion del gradiente generalizado (GGA)
[16].

El funcional de intercambio-correlacién y la metodologia a usar deben ser
seleccionados ya que es importante para la obtencion de resultados 6ptimos. En
este trabajo de grado se usaron los funcionales GGA B3LYP y Meta-GGA
MPWB1K que corresponden a los llamados funcionales hibridos y consisten en
una combinacion lineal del término de intercambio HF y las contribuciones de
intercambio-correlacion DFT [16]. El funcional MPWB1K es un método basado en
la modificacion del funcional de intercambio de Perdew y Wang 1991 y el funcional
de correlacion meta de Becke 1995. El funcional MPWB1K es un modelo HMDFT

con un excelente rendimiento de la cinética [17].

1.1.5. La base.

Los métodos mecanocuanticos moleculares comienzan el calculo con la eleccion
de la base. Una base es una descripcion matematica de los orbitales dentro de un
sistema, se compone de un conjunto de funciones que son combinacion lineal

para crear orbitales moleculares, estas funciones son orbitales atbmicos centrados
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en atomos. Hay dos tipos de bases comunmente usados en el calculo de
estructuras electronicas como lo son los orbitales tipo Slater (STO) y los orbitales
tipo Gaussian (GTO). La eleccién de la base es esencial para la obtencion de
buenos resultados debido a que con ella se pueden describir las propiedades

moleculares y la region intermolecular en un sistema adecuadamente [7,18,19].

1.1.6. Analisis de las poblaciones naturales (NPA).

El analisis de la distribucion de la densidad del electron en un sistema molecular
basado en los orbitales naturales atomicos (NAOs) ortonormales es conocido
como el andlisis poblacional natural (NPA). Las poblaciones naturales son las
ocupaciones de los orbitales atdmicos naturales [20]. EI método NPA satisface el
principio de exclusion de Pauli y resuelve el problema de la dependencia de la

base presente en el analisis poblacional de Mulliken [21].

1.1.7. La teoria de orbital natural de enlace (NBO).

Un orbital natural de enlace es un orbital de enlace calculado con la maxima
densidad electréonica. El analisis del orbital natural de enlace transforma la base de
entrada sucesivamente en varias bases localizadas entre las que se hallan los
orbitales naturales atdmicos (NAQOs), los orbitales hibridos (NHOs), los orbitales de
enlace (NBOs) y los orbitales moleculares localizados (NLMOs). Estas bases
localizadas pueden ser posteriormente transformadas en los orbitales naturales
deslocalizados (NOs) o en los orbitales moleculares candnicos (MOs). Cada
transformacion involucra una base ortonormal que se extiende por todo el espacio
de la base de entrada y se puede utilizar para dar una representacion exacta de la
funcidén de onda calculada y los valores esperados de las propiedades del sistema.
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NBO permite que el orbital de enlace sea optimizado totalmente con respecto al
criterio de maxima ocupaciéon basado unicamente en la matrix de densidad
reducida de primer orden. El analisis NBO puede hallar aspectos quimicos
interesantes de los enlaces tales como reactividad, estereoselectividad, basicidad,
barreras de energia intramoleculares e intermoleculares, todo basado en

conceptos de interaccidn de orbitales [22,23,24].

1.1.8. Orbitales moleculares de frontera (FMO).

La teoria del orbital molecular de frontera (FMO) es una aplicacién de la teoria del
orbital molecular (MOT) que describe las interacciones entre el HOMO y el LUMO.
La (MOT) explica las propiedades de las sustancias moleculares a partir de sus
estructuras electrénicas. Con la MOT se obtiene informacion sobre la
espontaneidad y la forma en que ocurren las reacciones, que se determininan por

las propiedades termodinamicas y cinéticas de los procesos.

La teoria de los orbitales moleculares de frontera (FMO) se basa en el
conocimiento de cuales son los orbitales moleculares cruciales para la interaccion
intermolecular y de la interpretacion de la reactividad a través de la teoria de la
perturbacion de segundo orden [18]. Todas las especies quimicas estan
compuestas por iones, atomos o moléculas y tienen orbitales periféricos (de

valencia o de frontera) que son determinantes de las propiedades quimicas.

Entre los orbitales de frontera se conocen el HOMO que corresponde al orbital
ocupado de mas alta energia, el LUMO que es el orbital desocupado de mas baja
energia, y el SOMO que corresponde al orbital individualmente ocupado de mas
alta energia. Los orbitales de frontera son los que interactuan con los orbitales de

otras especies durante el curso de una reaccion.
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1.2. EL PIROGALOL Y LAS REACCIONES DE TRANSFERENCIA
ELECTRON-PROTON.

1.2.1. Formacién de peréxido de hidrégeno a partir de polifenoles.

Los polifenoles pueden actuar como captadores de radicales libres tales como el
radical hidroxilo (HO'), el radical anion superdxido (O27), el radical 1,1-difenil-
picrilhidracilo (DPPH °), entre otros. En contraste con los efectos beneficiosos de
los polifenoles debido a su capacidad antioxidante se ha sabido que algunos
promueven dafo oxidativo del ADN, lipidos y la desoxirribosa en presencia de
iones metalicos. Estos efectos perjudiciales son causados por su accion pro-
oxidante que puede inducir mutagénesis o carcinogénesis y a la generacion del

cancer [2].

La accion pro-oxidante de los polifenoles es debida al ataque por especies
reactivas del oxigeno tales como HO:, O;", y peroxido de hidrogeno (H205)
generado durante el llamado proceso de auto-oxidacion de los polifenoles. Los
polifenoles se oxidan facilmente a sus correspondientes quinonas con oxigeno y
un ion de un metal de transicion. Recientemente se ha demostrado que la adicion
de catequinas a medios de cultivo celular o soluciones tampdn conduce a la

generacion de cantidades sustanciales de H,0, [2].

La epicatequina (EC), galato de epicatequina (ECG), la epigalocatequina (EGC) y
galato de epigalocatequina (EGCG) son los componentes principales de los
polifenoles en infusiones de té verde y se conocen como catequinas del té. Las
galocatequinas (EGC, EGCG) producen peroxido de hidrogeno (H20;) durante la
oxidacion en medio acuoso. La formacion de H,O, es debido a la fraccion galilo
del anillo B [25]. La oxidacion de catequinas o polifenoles y la formacién de H,0,
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proceden por una reaccion en cadena con el O,” como el portador de la cadena

como se puede ver en la figura 1.

HO
O

o
H 0
+ O:O-. — + HO—OH
R OH R OH

Polifenol

Figura 1. Diagrama del mecanismo propuesto para la obtencion de perdxido de hidrogeno

a partir de polifenoles.

1.2.2. Pirogalol.

El Pirogalol (1,2,3-trihidroxibenceno) es un importante derivado del fenol (polifenol),
y se ha encontrado en muchas moléculas naturales y sintéticas tales como acido
galico, acido tanico, acido humico, epicatequingallato y epigalocatequingallato [26],
también se encuentra presente en las catequinas que estan presentes en las
plantas y en los alimentos de origen vegetal, incluidas las bebidas tales como el té
y el vino [27]. Estas moléculas se conocen porque presentan una amplia variedad
de funciones bioldgicas y actividad antioxidante. Pirogalol también es usado en la
industria como un ingrediente activo de productos farmacéuticos, cosméticos y
plasticos [26]. El Pirogalol es un potente agente reductor y se utiliza como un
indicador de la cantidad de oxigeno en el aire con nitrdgeno (N2) seco, en la
absorcién de la humedad, y como un material de secado [28]. Fue utilizado como
un agente de desarrollo en los primeros dias de la fotografia [28]. El Pirogalol (PG)
es conocido, también como un generador de anién superéxido (O27) en solucion
alcalina e induce la apoptosis celular, es por esto que se ha incrementado el

interés de estudiar sus propiedades farmacéuticas [28-30]. También, se ha
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demostrado que la fraccion de pirogalol en los flavonoides es el componente
activo que presenta alta actividad eliminadora de O,", siendo el pirogalol mas

eficiente en la eliminacion de O," que el catecol [31].

1.2.3. Especies reactivas del oxigeno.

El oxigeno es un compuesto esencial en el metabolismo de todos los organismos
aerobios, ya que participa en diversas reacciones de oxidacion, incluyendo la
fosforilacion oxidativa (respiracion). Durante estos procesos el oxigeno molecular
se reduce, y puede dar origen a las llamadas especies reactivas de oxigeno, las

que en su mayoria son radicales libres [32].

Las especies reactivas de oxigeno se forman por la reduccién secuencial del
oxigeno (O3), que primero produce el radical anion superdxido (Oy), y el radical
perhidroxilo (HOy), posteriormente genera el peroxido de hidrogeno (H202) vy

finalmente el radical hidroxilo (HO") como se observa en la figura 2 [33].

Dioxigeno  Radical superéxido Radical hidroxilo Ague
i e .
0, 4> 0, —» M0, £ H 2 HO
2H
ut Peroxido de hidrogeno
HO,

Radical perhidroxilo

Figura 2. Diagrama del proceso de la reduccion del oxigeno [33].

36



1.2.4. Radical anién superoxido.

El radical anién superdxido se produce cuando el oxigeno acepta un electron y
queda desapareado. Este tipo de reacciones tienen lugar principalmente en las

mitocondrias, organelos subcelulares encargados de la sintesis de ATP.

Debido a la alta toxicidad del superoxido y a su capacidad generadora de radical
perhidroxilo, peréxido de hidrogeno y radicales hidroxilo, este radical anion es
continuamente desactivado por los mecanismos antioxidantes de la célula,

constituidos por la enzima superéxido dismutasa (SOD).

1.2.5. Formacién de anién superéxido a partir de pirogalol.

El pirogalol (1,2,3-bencenotriol) puede auto-oxidarse rapidamente, especialmente
en solucion alcalina, y producir anién superéxido, la reaccion ha sido empleada
para la eliminacion de oxigeno de los gases. El mecanismo de la reaccidén se
puede ver en la figura 3, el cual se basa en el método de Marklund [34,35]. Donde
el pirogalol 12mM en solucién con HCI 1mM se adiciona en una solucion buffer de
tris-HCI 0.05 M y pH 8.2, que contiene 1mM de EDTA; y la mezcla es agitada

vigorosamente.

OH

OH
HO OH HO o}
+ HO — + H,0

Pirogalol anion pirogalato

o
HO o HO o

+ 0, + HO —> + 0=0 *+ H,0

radical anién superoxido

anion pirogalato . L
radical anién pirogalato

Figura 3. Mecanismo de formacién de radical anion superéxido a partir de pirogalol [34].
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1.2.6. Reacciones de transferencia de electréon acoplada a protén (PCET).

La formacion de peroxido de hidrogeno a partir de pirogalol y radical anion
superoéxido involucra la transferencia de un electron y dos protones. Por lo tanto,
es importante poder comprender en qué consisten estas reacciones y los
mecanismos por los cuales se pueden producir estas transferencias. Los
mecanismos de reaccidn en donde se acoplan la transferencia de electron y
protdn son fundamentales para un gran numero de procesos tanto naturales como
sintéticos. Hay una creciente comprension de la importancia de las reacciones
PCET en la quimica y en la biologia. La transferencia de electron acoplada a
protdon denominada procesos PCET puede implicar la transferencia de multiples
electrones y multiples protones como en la reduccién del oxigeno molecular (Oo,
dioxigeno) a agua (ecuacion 4) [36]. También puede involucrar la transferencia de
solo un electrén y un protdon como en la reaccién de fenol con el radical 1,1-difenil-
picrilhidracilo (DPPH °) produciendo la formacion de DPPHH y un radical fenoxilo
(ArO °) (ecuacion 5).

O, +4e 4 4H—> 2H,0

DPPH 4+ ArOH — DPPHH4+ ArO’

Las reacciones PCET se pueden producir mediante reacciones secuenciales o
concertadas (ver figura 4). Las reacciones secuenciales pueden ser: a) reaccién

de transferencia de electron seguido por la transferencia de proton (ET-PT) o b)
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reaccion de transferencia de proton seguida por la transferencia de electron (PT-
ET). Las reacciones concertadas pueden ser de tres tipos: a) transferencia de
atomo de hidrégeno (HAT), b) transferencia concertada de proton y de electrén

(CPET o EPT) o c) transferencia de electron y proton en multiples sitios (MS-EPT).

REACCIONES
PCET

REACCIONES
SECUENCIALES

REACCIONES
CONCERTADAS

REACCIONES
ET-PT

REACCIONES
PT-ET

REACCIONES
HAT

REACCIONES
CPET

REACCIONES
MS-EPT

Figura 4. Diagrama de clasificacion de las reacciones de transferencia de electron

acoplada a protén (PCET).

1.2.6.1.

protén

Reacciones secuenciales de transferencia de electrén acoplada a

En las reacciones secuenciales de transferencia de electrones acoplados a
protones se forma un intermediario altamente energético y el proceso ocurre en
varias etapas. En la figura 5 se muestra el diagrama del mecanismo por el cual
proceden estas reacciones. La reaccion PT-ET, también llamada SPLET (perdida
de protén seguida de transferencia del electrén), esta relacionada con la afinidad
proténica (PA) y con la entalpia de transferencia de electrones (ETE) desde el

anion. La reaccion ET-PT, también llamada SETPT (transferencia de proton
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seguida de transferencia de electron), esta relacionada con el potencial de
ionizacion (IP) y con la entalpia de disociacion protonica (PDE) desde el cation
radical [37].

D—H------ A PTERD p gt A
ET (IP)l lET (ETE)
+
D—H™----A" — = D----- H—A

- ———= D

PT (PDE)
Figura 5. Diagrama de las reacciones secuenciales de transferencia de € y H
modificado de la referencia [36].

+

Un ejemplo de las reacciones ET-PT es el mecanismo de transferencia de
electrones a partir de la N, N -dimetillanilina al radical BTNO (radical benzotriazol-
N-oxilo) seguido por la desprotonacion del cation radical anilinio. EI mecanismo se

observa en la figura 6.

N CH CH
\ ;e ET N\\ e
N AN = N+ AN

N CH, N CH,

\ .

BTNO N,N- dimetilanilina anion 1-olato bt?nzotriasol cation radical anilinio

L PT
N CH,
A AN
Nt AN
N CH

radical N-metilo-N-metilanilir

radical 1-oxilo benzotriasol

1-hidroxibenzotriazol
Figura 6. Reaccion de transferencia de electron a partir de la N, N —dimetillanilina al
radical BTNO [38].
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Un ejemplo de las reacciones PT-ET es la reaccion del a-tocoferol con el radical

2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH"). El mecanismo se observa en la figura 7.

CHg
o DPPH DPPH
CH3 LA
H,C 0 CHj
CHj CHs CHs
CHg
CHg
o
CHs
H,C 0 CHj
CHj CHg CHs
CHg

Figura 7. Mecanismo de reaccion de la a-tocoferol con el radical DPPH" [39].

1.2.6.2. Reacciones concertadas de transferencia de electréon acoplada a

protén.

Las reacciones concertadas son las que transcurren en una unica etapa elemental
sin intermediarios. En las reacciones PCET tenemos mecanismos que involucran
reacciones concertadas que pueden ser unidireccional o bidireccional, con

respecto a los orbitales de donde se transfieren tanto el electrén y el protén, y del
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orbital aceptor del electron y del proton transferidos, ya que pueden provenir del
mismo orbital o de diferentes orbitales. Entre ellas tenemos las reacciones HAT,
CPET y MS-EPT.

1.2.6.2.1. Reaccion HAT.

La reaccion HAT es la transferencia concertada de electrén y proton hacia o desde
el mismo orbital en uno de los reactivos. Este mecanismo es clave para la
velocidad y selectividad de una variedad de reacciones de radicales libres,
incluyendo cadenas de radicales como en la auto-oxidacién y combustion [36]. En
la figura 8 se visualiza el mecanismo general de una reaccion con transferencia de

atomo de hidrogeno.

;
x Tty B x4 H—y

Figura 8. Transferencia de atomo de hidrégeno.

Un ejemplo de HAT, es la oxidaciéon de benzaldehido por Ru"(bpy)?(py)(0)**, se
muestra en la figura 9. Tanto el protdn como el electrén transferidos provienen del
mismo enlace s(C-H) del aldehido. El electréon se transfiere al orbital aceptor d1r y
el protdn a un par solitario en un orbital aceptor Ru'V=0?*. Este es un ejemplo de

una ruta con orbitales mezclados [40].
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Ru'" (bpy)o(PY)O)~ "+ OCPh—H —= Ru'" (bpy)y(py)OH)5 + PhCO
H+

Figura 9. Oxidacién del benzaldehido por Ru'" (bpy)?(py)(0)*[40].

1.2.6.2.2. Reaccion CPET o EPT.

La reaccién CPET o EPT consiste en la transferencia concertada de 1e"y 1H"en la
que tanto el proton como el electron provienen de un solo donador y van hacia un
solo aceptor. Esta transferencia se caracteriza por qué el par e/H" se transfieren
de diferentes orbitales del donador (D) hacia diferentes orbitales del aceptor (A)

[40]. Esto se puede observar en la figura 10.

0

R T

Rog ¢
i A

Figura 10. Transferencia de electrén y proton concertada.
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Un ejemplo de EPT es la reaccién de intercambio fenoxilo/fenol, la cual es una
reaccion PCET en la que la transferencia del electron y el protdon se da entre
diferentes orbitales como se muestra en la figura 11 [41]. La reaccion implica la
formacion inicial de un complejo estabilizado por un puente de hidrogeno, PhO----
HOPhH. El protén se transfiere en el plano de los dos fenoxilos que involucra a 4
electrones y tres centros en el enlace de hidrogeno, que corresponde al par
solitario o del oxigeno del PhO" Y el enlace O-H del PhOH. Acompafando a esta
transferencia de proton entre el par solitario o del oxigeno es la transferencia del
electron en la misma direccion ortogonal, que va del orbital atobmico doblemente
ocupado 2ptr del oxigeno en PhOH al orbital atomico individualmente ocupado
2ptr del PhO'.

Figura 11. Reaccion de intercambio entre el fenoxilo y el fenol [41].
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1.2.6.2.3. Reaccion MS-EPT.

La reaccion MS-EPT consiste en una transferencia de protén y electron a multiples
sitios (MS-EPT). La transferencia concertada de electrones y de protones procede
de un mismo donador pero se transfieren a diferentes aceptores, o la transferencia
de electrones y protones se produce de diferentes donadores a un aceptor comun
[40]. En la figura 12 se visualiza un diagrama general del mecanismo de esta

reaccion.

+

H

MS-EPT, _
N/ SRV VT

e

Figura 12. Transferencia de electron y protén concertada a multiples sitios [36].

Un ejemplo de este tipo de reaccion es la oxidacion de la tirosina (TyrOH) por
0s"(bpy)s**, esta reaccion es relativamente lenta porque el paso inicial que es la
etapa ET tiene una barrera energética alta, esta reaccion se muestra en la figura
13. Afadiendo bases aceptoras de protones como el HPO4* la oxidacion de la
tirosina se acelera. Con el HPO4* como base se forma un aducto con el enlace de
hidrogeno entre la base y la tirosina. La pre-asociacion entre el aducto vy
0s'"(bpy)s®" es seguido por la transferencia de protén y electron concertada. En
este paso EPT, la transferencia de electrones se produce a Os"(bpy)s** vy la

transferencia de protones a la base y los dos estan separados espacialmente [40].
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+

H

N 2- 3+ 2+ . -
OTyr—H------ OPOzH™ 4+ Osbpy);- — Os(bpy);” + TyrO' + HOPO3H

e-

Figura 13. Reaccion de oxidacion de la tirosina por Os" (bpy)s**[40].
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2. METODOLOGIA

21. EL METODO Y LA BASE.

La mayor aproximacion a la solucion de la ecuaciéon de Schrédinger se debe
principalmente a la eleccion del método de tratamiento de la correlacion
electrénica y a la base empleadas en el estudio. Debido a que las caracteristicas
de la PES calculada dependen de estos criterios. En este trabajo se emplearon los
funcionales B3LYP [42,43], MPWB1K [17] y las bases 6-31+G(2d,p) [44], 6-
311+G(3df,2p) [45] implementados en Gaussian 09 [46].

2.2. SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL (PES) DEL PIROGALOL Y DEL
RADICAL ANION SUPEROXIDO REACTIVOS INVOLUCRADOS EN LA
REACCION DE ESTUDIO.

Se optimizaron las geometrias de 3 conférmeros del pirogalol y la molecula del
radical anidon superéxido usando los funcionales B3LYP, MPWB1K y las bases 6-
31+G(2d,p), 6-311+G(3df,2p), localizando los minimos sobre la superficie de
energia potencial de cada estructura con lo cual se obtuvo la energia electrénica,
energia libre de Gibbs, entalpia y los parametros estructurales. Mediante un
analisis de frecuencias armonicas vibracionales se verific6 que los minimos
localizados sobre la superficie de energia potencial (PES) para todas las
estructuras optimizadas no presentaran frecuencias imaginarias. Ademas se
realizd un analisis NPA a las funciones de onda correspondientes a cada uno de
los minimos con los niveles de teoria UB3LYP/6-311+G(3df,2p) y UMPWB1K/6-
311+G(3df,2p).
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2.3. ANALISIS DE LA REACCION DE FORMACION DE PEROXIDO DE
HIDROGENO A PARTIR DE PIROGALOL Y RADICAL ANION SUPEROXIDO.

2.3.1. Optimizacién del complejo pre-reactivo.

Se localizaron puntos estacionarios (minimos) sobre la PES de la supermdlecula
PG---O,. Se determind que las estructuras analizadas correspondian a minimos
mediante el céalculo de frecuencias vibratorias con la verificacion de no presencia
de frecuencias imaginarias. Y ademas se realiz6 un analisis de poblacién natural
(NPA) el cual permite realizar un analisis de la distribucion de carga atémica para
los complejos pre-reactivos, estos calculos se obtuvieron con el programa NBO
[47,48] implementado en Gaussian 03 [49] sobre las estructuras optimizadas con
los funcionales UB3LYP, UMPWB1K vy las bases 6-31+G(2d,p) y 6-311+G(3df,2p).
También se determind los conformeros del pirogalol con los cuales se analizara la

reaccion de interés.

2.3.2. Optimizacion del estado de transicion.

Los métodos de Transito Sincronico Cuadratico cuasi-Newton (QSTN) [50] son
empleados para localizar estados de transicion. El método QST2 optimiza el
estado de transicion basado en las geometrias de los reactivos y los productos
como conformaciones de inicio; el método QST3 requiere también de una
estructura aproximada de la geometria del estado de transicién. Para localizar el
estado de transicion se uso una combinacion de los métodos QST2, QST3 y el
algoritmo de Berny [51]. Ademas, se verificd que el punto estacionario encontrado
presentara una sola frecuencia imaginaria que corresponde al modo vibracional de

la formacion y ruptura del enlace y de esta forma determinar que la estructura
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obtenida corresponde al estado de transicion. También se realizdé analisis NPA a la

estructura optimizada.

2.3.3. Optimizacion del complejo producto, del radical anién pirogalato y del

peréxido de hidrégeno.

Se optimizaron las geometrias de los minimos de los conféormeros del PG, del
H.O, y de la supermolecula PG-H;O, para la obtencion de los parametros
termodinamicos como son la energia electronica, la energia libre de Gibbs vy la
entalpia y los parametros estructurales con los funcionales B3LYP, MPWB1K y las
bases 6-31+G(2d,p), 6-311+G(3df,2p). Ademas se realiz6 un analisis NPA a las
geometrias de equilibrio. Finalmente se calcularon frecuencias armonicas
vibracionales para la verificacion de que las estructuras obtenidas corresponden a

minimos sobre la PES.

2.4. MECANISMO DE REACCION ENTRE LOS MIiNIMOS MG Y ML2 DEL
PIROGALOL Y EL RADICAL ANION SUPEROXIDO.

Con las estructuras ya optimizadas tanto del pirogalol, el radical anién superoéxido,
el complejo pre-reactivo, el estado de transicion y el complejo producto, se calculd
el IRC [52], que permite seguir una reaccion desde la estructura del estado de
transicién hacia los complejos reactivos y desde el estado de transicion hacia los
complejos productos y de esta manera poder generar toda la coordenada de

reaccion.

Para determinar el mecanismo por el cual ocurre la transferencia de los dos
protones y el electron en la reaccion de formacioén de peréxido de hidrégeno a
partir del pirogalol y el radical anion superéxido se realizé un analisis de las
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energias de los reactivos, complejos pre-reactivos, estados de transicion,
complejos productos y productos, un analisis de orbitales de frontera (FMO),
donde se analizé el orbital doblemente ocupado mas energético (HOMO) y el
orbital ocupado por un solo electron mas energético (SOMO) que se obtuvieron a
partir de calculos puntuales utilizando la estructura optimizada del estado de
transicion con los niveles de teoria UB3LYP, UMPWB1K con las bases 6-
31+G(2d,p) y 6-311+G(3df,2p). Y ademas se realiz6 un analisis de poblacién
natural (NPA) el cual permite localizar la distribucion de carga atéomica y la
distribucion de densidad de espin atdomico para los intermediarios de la reaccion,

estos calculos se obtuvieron con el programa NBO.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL (PES) DEL PIROGALOL Y DEL
RADICAL ANION SUPEROXIDO.

El Pirogalol es un compuesto organico usado en quimica analitica como un
reactivo para antimonio y bismuto [53,54] como un potente agente reductor para el
oro, la plata y sales de mercurio y para la absorcion de oxigeno en el analisis de
gases. Fue utilizado como un agente de desarrollo en los primeros dias de la
fotografia, para tenido de pieles, del cabello y terapéuticamente como

antipsoriatico y antiséptico [53].

Los grupos hidroxilicos del Pirogalol pueden formar enlaces de hidrogeno (HB)
intramoleculares [28,53]. Teniendo en cuenta esto se realizaron calculos de
optimizacion de geometria de diferentes conférmeros para localizar los minimos
sobre las PES del Pirogalol usando los funcionales B3LYP, MPWB1K vy las bases
6-31+G(2d,p), 6-311+G(3df,2p). En la figura 14 se presentan los minimos
localizados sobre la superficie de energia potencial del Pirogalol, y en la tabla 1 los
parametros energéticos: energia electronica, entalpia y energia libre de Gibbs
estandar. Se localizaron dos minimos locales (ML1 y ML2) y un minimo global
(MG). Tanto el minimo global como el minimo local 1 presentan dos puentes de
hidrogeno intramoleculares, mientras que el minimo local 2 sélo presenta uno. El

minimo global y el minimo local 2 son estructuras planas con simetria Cs.

Los funcionales hibridos como el funcional B3LYP, subestiman la energia de los
estados de transicion de varias reacciones incluyendo la transferencia de atomo
de hidrégeno (HAT y CPET), pero los funcionales hibridos Meta-GGA como el

funcional MPWB1K son mas precisos al reproducir los valores de la energia de
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activacion (AG") [5]. Teniendo en cuenta que la diferencia en los valores
energéticos obtenidos con los dos funcionales y las dos bases utilizadas es inferior
a 2 kd/mol y a qué el funcional MPWB1K describe de mejor manera los estados de
transicion, el analisis de resultados se hara con los valores obtenidos con el nivel
de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

18.0 -
16.0 - b

14.0 - \
12.0 - N

10.0 - %

8.0 ML2 MLL g MG
6.0 - \

4.0 - \
2.0 - \
0.0 - \

Energia (kJ/mol)

Figura14. Minimos localizados sobre la PES de Pirogalol utilizando el nivel de teoria
MPWB1K/6-311+G(3df,2p).( E = Epm — Euc).

Tabla 1. Energia relativa, entalpia y energia libre de Gibbs estandar (kJ/mol) de los
minimos localizados sobre la PES del Pirogalol calculadas con los funcionales B3LYP,
MPWB1K y las bases 6-31+G(2d,p), 6-311+G(3df,2p).
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En la tabla 2 se reportan los parametros geométricos de interés para los tres
minimos del Pirogalol. Las diferencias halladas en las distancias y en los angulos
en un mismo minimo del Pirogalol calculadas con los niveles de teoria B3LYP/6-
311+G(3df,2p), MPWB1K/6-311+G(3df,2p) son muy pequefas. Las diferencias en
las longitudes de enlace estan entre 1-4.3 pm y en los angulos entre 0-0.5° de un
nivel de teoria al otro. Al comparar los minimos MG, ML1, ML2 con un mismo nivel
de teoria se encuentra que las longitudes de enlace difieren entre 0-2.7 pm y 0-0.5
pm para los enlaces C-O y O-H respectivamente. Sin embargo en los angulos C-
O-H se hallan diferencias entre 0.5-2.2°, y para los angulos O-H---O, que se
presentan entre el grupo O-H y el oxigeno del grupo hidroxilo vecinal que
corresponde al enlace de hidrégeno intramolecular, se halla que son muy
diferentes en cada uno de los minimos, al igual que el angulo diedro C1-C2-02-H2
que presenta un valor de 0" para el minimo global, mientras que en el ML1 tiene
un valor de 92", y en el ML2 es de 180". Es decir los minimos MG y ML2 son
planos y el ML1 no. En este minimo uno de los hidrogenos esta fuera del plano del
anillo. La planaridad es importante ya que permite la deslocalizacion de la carga
(en el caso de los aniones) o de los electrones (en el caso de los radicales) por
toda la molécula, generando estructuras de resonancia, especialmente para
estructuras aromaticas ya que se genera una mayor deslocalizacién debido a la
presencia de la densidad electrénica dentro del anillo aromatico, lo cual contribuye

a la estabilizacién de las especies [37].

La planaridad y la presencia de puentes de hidrogeno intramoleculares (I-HBs) son
importantes para la estabilidad tanto del anibn como del radical aniénico del
Pirogalol. En las estructuras optimizadas de los minimos del Pirogalol se
encuentra que el ML2 presenta en su estructura un I-HB mientras que los minimos
MG y ML1 tienen dos I-HBs. Los compuestos polifendlicos mas estables son los
que pueden formar uno o mas I-HBs. Los I-HBs en MG, ML1 y ML2 se forman

debido a la disposicion orto de los grupos O-H en el anillo aromatico del Pirogalol y
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son los responsables de la disminucion de las entalpias de disociacion de enlace
(BDE) de los grupos O-H. A menor valor para la BDE del polifenol mayor sera su
capacidad de captacion de radicales libres [55]. Es decir que el minimo global del

Pirogalol es el mas estable porque presenta dos I-HBs y simetria Cs.

Tabla 2. Parémetros geométricos de los minimos MG, ML1 y ML2. Longitudes de enlace

en A y éngulos en grados calculados con los funcionales B3LYP, MPWB1K y la base 6-
311+G(3df,2p).

Parametros
MG
B3LYP | MPWB1K
Longitud de enlace
0O1-C1 1.375 1.355
O1-H1 0.961 0.950
O1---H2 2.206 2.170
02-C2 1.370 1.351
02-H2 0.964 0.954
02---H1
O2---H3 2.190 2.148
O3-C3 1.360 1.341
O3-H3 0.965 0.954
0O3---H2
Angulos
C1-O1-H1 110.2 110.5
C2-02-H2 108.9 108.9
C3-0O3-H3 108.8 108.7
02-H2---0O1 111.2 111.2
02-H2---03 7.0 7.0
O3-H3---02 112.7 113.2
Angulos Diedros
C1-C2-02-H2 0.0 0.0
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En la tabla 3 se presentan los parametros geométricos de los puentes de
hidrogeno intramoleculares obtenidos por Thakuria [28] en la estructura cristalina
del minimo global del Pirogalol. Los valores calculados con los niveles de teoria
B3LYP/6-311+G(3df,2p) y MPWB1K/6-311+G(3df,2p) estan en perfecto acuerdo
con los valores experimentales. Las diferencias son de unos 7 pmy 13.4 pm para

los enlaces O1---H2/02---H3 respectivamente.

Tabla 3. Parametros geométricos para los puentes de hidrégeno inframoleculares de la
estructura cristalina del minimo global del Pirogalol [28].

En la tabla 4 se presentan las cargas NPA calculadas con los niveles de teoria
UB3LYP/6-311+G(3df,2p) y MPWB1K/6-311+G(3df,2p) para los tres minimos del
Pirogalol. Los valores para la carga sobre los atomos indican si se presenta un
exceso o un defecto de carga, es decir, permiten caracterizar de una forma
cuantitativa las regiones en las que se acumula carga electronica (valores
negativos, susceptibles a ataques electrofilicos) y las regiones que se hallan
despobladas de carga (valores positivos, susceptibles a ataques nucleofilicos).
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También permiten determinar el caracter acido de los hidrogenos involucrados en

la reaccion.

Tabla 4. Cargas NPA (a.u) calculadas con el funcional B3LYP, MPWB1K y la base 6-
311+G(3df,2p) para los tres minimos localizados sobre la superficie de energia potencial
del Pirogalol.

NPA

Atomo
C1
Cc2
C3
O1
02
o3
H1
H2
H3

La densidad electronica en los hidrogenos H1, H2 y H3 de los tres grupos
hidroxilicos del Pirogalol calculada con los dos niveles de teoria usados presenta
valores en el rango de 0.473-0.503 a.u para los tres minimos del Pirogalol. Las
cargas NPA del minimo global presentan valores mas positivos para el atomo de
hidrégeno H2 que para los atomos de hidrégeno H1 y H3. Lo que indica que el
atomo de hidrégeno H2 es mas acido y por lo tanto el BDE del grupo O-H que lo
contiene sera menor, aumentando asi la capacidad de interaccion con los
radicales. Con base en ello se supone que al reaccionar el minimo global del
Pirogalol con un radical, el atomo de hidrégeno central H2 sera el que reaccione
primero, para obtener asi el radical pirogalato. Por el contrario, para el minimo

local ML1 se halla que los atomos de hidrégeno mas acidos son H1 y H3, ya que
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presentan la mayor densidad de carga a diferencia del atomo de hidrégeno H2,
con lo cual se considera que alguno de estos atomos de hidrogeno H1 o H3 sean
los que inicialmente reaccionen con el radical; y para el minimo local ML2 se
observa un comportamiento similar al hallado para el minimo global MG, en donde
el hidrogeno central es el mas acido y sera el que reaccione preferiblemente con

los radicales o con especies nucleofilicas.

Los valores de la densidad de carga con respecto a los atomos de oxigeno de los
minimos MG, ML1 y ML2, se hallan en un rango de -0.673/-0.775 a.u. El atomo de
oxigeno O2 presenta la mayor densidad de carga negativa -0.739 a.u y -0.775 a.u
en los minimos MG y ML1 respectivamente, a diferencia del ML2 que se halla
sobre el atomo de oxigeno O3 con un valor de -0.722 a.u. Ademas estos atomos
de oxigeno son los que presentan el mayor efecto inductivo en los minimos del
pirogalol, lo que hace que sus nucleos sean mas susceptibles al ataque por

especies electrofilicas.

En la tabla 5 se presentan las cargas NPA para el radical anion superéxido
calculada con los funcionales B3LYP, MPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p). Se
observa que las cargas y la densidad de espin estan distribuidas en ambos

atomos de oxigeno por igual.

Tabla 5. Parametros geométricos (angulos en grados y distancias en A), cargas NPA y
densidad de espin (a.u) del radical anién superoxido calculados con los funcionales
B3LYP y MPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad de espin)

NPA B3LYP MPWB1K
Parametro -
B3LYP [ MPWB1K | Atomo q p q p
Longitud de enlace Oa [ -0.500 [ 0.500 | -0.500 | 0.500
0Oa-0b 1.341 1.305 Ob | -0.500 | 0.500 [ -0.500 | 0.500
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De los datos obtenidos correspondientes a los parametros geométricos, las cargas
y densidad de espin para las especies analizadas se encontré que las diferencias
con los niveles de teoria usados eran minimas, por lo tanto se utilizara los
resultados obtenidos con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

3.2. ANALISIS DE LA REACCION DE FORMACION DE PEROXIDO DE
HIDROGENO A PARTIR DE PIROGALOL Y RADICAL ANION SUPEROXIDO.

3.2.1. Complejos pre-reactivos.

Para explorar el mecanismo de reaccion de la formacion de peréxido de hidrogeno
a partir de Pirogalol y radical anidn superoxido se tuvo en cuenta, en este trabajo

de grado, el minimo global y el minimo local ML2 del Pirogalol.

Con el minimo global se obtuvieron cuatro complejos y con el minimo local ML2
seis. Estos complejos entre el Pirogalol y el radical anidn superéxido se estabilizan
por puentes de hidrégeno intermoleculares. En las figuras 2 y 3 se encuentran las

representaciones estructurales de estos complejos pre-reactivos.

Los complejos pre-reactivos con el minimo global del Pirogalol se etiquetaron
como MG-PRC1 a MG-PRC4 (figura 15). Los complejos pre-reactivos con el
minimo local 2 del Pirogalol se etiquetaron como ML2-PRC1 a ML2-PRC6 (figura
16). Los complejos MG-PRC1 y ML2-PRC1 son complejos intermoleculares
ciclicos estabilizados por cuatro enlaces de hidrégeno, donde los oxigenos del
radical anion superoxido forman enlaces de hidrégeno con los dos atomos de
hidrégeno del Pirogalol. Los demas complejos pre-reactivos localizados sobre la
PES del Pirogalol y el radical anidon superoxido tienen estructura abierta y son

estabilizados por un unico enlace de hidrégeno intermolecular.
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MG-PRC1 MG-PRC2 MG-PRC3 MG-PRC4

Figura 15. Complejos pre-reactivos (PRC) formados entre el minimo global del Pirogalol
y el radical anion superoxido obtenidos usando el nivel de teoria MPWB1K/6-
311+G(3df,2p).

ML2-PRC4 ML2-PRCS ML2-PRC6

Figura 16. Complejos pre-reactivos (PRC) formados entre el minimo local ML2 y el radical
anién superéxido obtenidos con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

En las tablas 6 y 7 se reportan los parametros geométricos correspondientes a los
atomos de interés en la reaccion de estudio, de los complejos pre-reactivos MG-
PRCs y ML2-PRCs respectivamente.
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Tabla 6. Parametros geomeétricos de los PRC formados entre el MG del Pirogalol y el
radical anién superoxido (Longitudes de enlace en A y angulos en grados) obtenidos con
el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

Lo

Los angulos diedros <O-H---O-H y <C-C-O-H son los parametros que presentan el
mayor rango de diferencia entre 6-156° en los complejos pre-reactivos optimizados
tanto para MG como para ML2. El angulo diedro <O3-H3---02-H2 esta alrededor
de 175-180° para los MG-PRC2 a MG-PRC4 y para el MG-PRC1 se halla en 126°;
los angulos diedros <C1-C2-02-H2 y <C2-C1-0O1-H1 se encuentran en los valores
de 0° y 180° respectivamente para los MG-PRC2 a MG-PRC4, a diferencia del

MG-PRC1 donde estos angulos estan aproximadamente en 43° y 24°
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respectivamente. Para los ML2-PRCs el angulo diedro <O2-H2---O3-H3 no difiere
mucho entre los seis complejos estudiados, para el ML2-PRC1 es de 166.5°, para
los ML2-PRC2 a ML2-PRC4 esta en aproximadamente 180°, a diferencia de los
ML2-PRC5 y ML2-PRC6 en el que este angulo se halla en 172.6° y 103.3°
respectivamente. Los angulos <C2-C3-03-H3 y <C3-C2-02-H2 estan en un valor
de 0° y 180° respectivamente para los ML2-PRC2 a ML2-PRC4; en los ML2-PRC1,
ML2-PRC5 y ML2-PRC6 se presentan valores de 27.2-177.8° y 3.5-40.9° para
estos angulos respectivamente. Con lo dicho anteriormente se puede indicar que
en los angulos diedros con valores diferentes a 0° y 180°, el atomo de hidrégeno
involucrado en la interaccién con el radical anion superéxido se halla fuera del

plano del anillo aromatico.

Tabla 7. Parametros geométricos de los PRC formados entre el ML2 del Pirogalol y el
radical anion superoxido (Longitudes de enlace en A y angulos en grados) obtenidos con
el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

Parametros ML2 MPWB1K
Longitud de enlace | ML2-PRC1 | ML2-PRC2 | ML2-PRC3 | ML2-PRC4
O1-H1 0.950 0.950 1.352 1.454
02-H2 1.012 0.967 0.952 0.952
03-H3 1.009 1.402 0.949 0.949
03---H2 2.695 1.903 2.085 2109
Oa-Ob 1.293 1.290 1.291 1.290
Angulos
02-H2---03 88.3 122.8 115.5 114.4
C1-O1-H1 107.8 107.5 116.2 128.0
C2-02-H2 116.2 101.6 107.0 107.6
N2 N2 12 112 Q 1271 R 1NQ 1 1NQ A
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Las energias, entalpias y energias libres de Gibbs estandar para los complejos
pre-reactivos del minimo global y del minimo local 2 calculadas con los funcionales
B3LYP, MPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p) se muestran en la tabla 8. La
energia de MG-PRC1 presenta una diferencia de 24,4 kJ/mol con el nivel de teoria
MPWB1K/6-311+G(3df,2p) con respecto a MG-PRC2; para los complejos pre-
reactivos con el minimo local 2 hay una diferencia de 2,3 kd/mol entre el ML2-
PRC1 y el ML2-PRC2 con el mismo nivel de teoria. De lo anterior se puede
deducir que MG-PRC1 y ML2-PRC1 son los complejos de interaccion mas
estables hallados para el minimo global y el minimo local 2 respectivamente.
Ademas con lo anterior se concluye que el MG-PRC1 obtenido de la interaccion
con el minimo global y el radical anion superdxido es mas estable que el obtenido

con el minimo local 2 por 23.5 kJ/mol.

Tabla 8. Energia de interaccion (AE), entalpia y energia libre de Gibbs estandar (kJ/mol)
de los complejos pre-reactivos localizados en la PES del Pirogalol y el radical anion
superoxido obtenidas con los funcionales B3LYP, MPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p).

Complejos pre-reactivos B3LYP MPWBTK
AE AW’ AG’ AE AW AG’
MG
MG-PRC1 -201.6 | -202.7 | -160.7 | -201.4 | -201.9 | -160.2
MG-PRC2 -173.0 | -177.2 | -136.4 | -177.0 | -177.2 | -147.4
MG-PRC3 -148.0 | -148.7 | -116.9 | -150.6 | -150.3 | -118.6
MG-PRC4 -116.5 | -119.0 | -88.8 | -1179 | -119.5 | -88.6
ML2
ML2-PRC1 -178.1 | -179.9 | -140.5 | -1759 | -177.5 | -138.7
ML2-PRC2 -170.1 | -172.0 | -138.5 | -173.6 | -176.8 | -135.3
ML2-PRC3 -135.6 | -140.8 | -114.9 | -136.6 | -140.3 | -110.0
ML2-PRC4 -132.4 | -134.5 | -104.0 | -134.7 | -136.3 | -105.2
ML2-PRC5 -111.2 | -113.8 | -83.2 | -1114 | -115.3 | -76.3
ML2-PRC6 -33.9 -36.1 6.6 -47.3 -48.1 -2.9
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El analisis de carga y densidad de espin (NPA) en u.a se reportan en las tablas 9 y

10 para los complejos pre-reactivos MG-PRCs y ML2-PRCs.

Tabla 9. Cargas y densidad de espin (u.a) para los PRC explorados en la PES del MG
con el nivel de teoria MPWB1K /6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad de espin)

MPWB1K

MG PRC-1 PRC-2 PRC-3 PRC-4
q P q P q P q P
c1 |0.302 |-0.001| 0.309 | 0.000 | 0.198 | 0.000 | 0.352 | 0.000
C2 |0.162 | 0.000 | 0.270 | 0.000 | 0.374 | -0.001 | 0.132 | 0.000
01 [-0.750 |-0.002 | -0.858 | -0.002 | -0.707 | 0.000 |-0.763 | 0.000
02 |-0.804|-0.002(-0.780 | 0.000 |-0.888 |-0.001 |-0.708 | 0.000
H1 | 0.503 |-0.003 | 0.498 |-0.008 | 0.460 | 0.000 | 0.472 | 0.000
H2 | 0.500 |-0.004 | 0.510 | 0.000 | 0.508 |-0.008 | 0.477 | 0.000
Oa |-0.377|0.529 |-0.259 | 0.664 |-0.262| 0.665 |-0.268 | 0.662
Ob [-0.385| 0.484 |-0.366 | 0.345 | -0.351| 0.344 |-0.351 | 0.347

Los hidrogenos presentan la mayor carga positiva pero esta carga se halla
distribuida en MG-PRC1 y ML2-PRC1 mas equitativamente a diferencia de los
otros complejos pre-reactivos analizados, ademas la carga negativa sobre los
oxigenos del fragmento del radical anion superdxido se halla distribuida en
cantidades similares sobre ambos atomos Oa y Ob al igual que la densidad de
espin, mostrando que el electron desapareado se halla sobre estos atomos. Esto
no sucede con los demas complejos pre-reactivos estudiados ya que un atomo de
oxigeno presenta mayor carga y menor densidad de espin que el otro. Sin
embargo en el ML2-PRC6 la densidad de espin se halla distribuida en mayor
cantidad sobre los atomos de C2 y O2 indicando de esta manera que la

aromaticidad del anillo se ha perdido y el electron desapareado se encuentra

63



sobre estos dos atomos. Al comparar las densidades de los complejos pre-
reactivos con respecto a los reactantes separados se observa que para los atomos
tanto de la fraccion del Pirogalol como del radical aniéon superdxido no pierden sus
caracteristicas electronicas, ya que el electron desapareado se halla sobre los

atomos de oxigeno de la fraccidon del radical anion superéxido Oa y Ob.

Tabla 10. Cargas y densidad de espin (u.a) para los PRC explorados en la PES del ML2
con el nivel de teoria MPWB1K /6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad de espin)

MPWB1K

ML2 PRC-1 PRC-2 PRC-3 PRC-4 PRC-5 PRC-6

q P q P q P q p q P q P

c2 |0.187 | 0.000 | 0.295 | 0.001 | 0.286 | 0.000 | 0.132 | 0.000 | 0.273 | 0.000 | 0.334 | 0.366
C3 | 0.309 [-0.001]| 0.312 |-0.001 | 0.211 | 0.000 | 0.352 | 0.000 | 0.238 | 0.000 | 0.466 |-0.023
02 |-0.758 |-0.002 |-0.745 | 0.000 |-0.719 | 0.000 |-0.708 | 0.000 |-0.813 |-0.002 | -0.698 | 0.100
03 |-0.755(-0.002|-0.864 | 0.000 |-0.746 | 0.000 |-0.763 | 0.000 |-0.701| 0.000 |-0.940 | 0.022
H2 | 0.500 |-0.004 | 0.499 | 0.000 | 0.474 | 0.000 | 0.477 | 0.000 | 0.507 |-0.008 | 0.510 |-0.002
H3 | 0.502 |-0.004 | 0.500 |-0.008 | 0.473 | 0.000 | 0.472 | 0.000 | 0.458 | 0.000 | 0.481 |-0.001
Oa |-0.387|0.504 |-0.265 | 0.658 |-0.376 | 0.355 |-0.268 | 0.662 |-0.354 | 0.350 |-0.516 | 0.013
Ob |-0.389| 0.509 |-0.363 | 0.351 |-0.274 | 0.654 |-0.351| 0.347 |-0.268 | 0.660 |-0.385 | 0.047

De lo expuesto anteriormente se establece que para el estudio de interés se
analizara el mecanismo de reaccion de obtencidn de peroxido de hidrégeno a
partir de Pirogalol y radical anidén superdxido con base en el complejo pre-reactivo
mas estable hallado para cada minimo, siendo el caso el MG-PRC1 y el ML2-
PRC1.

A partir de los complejos pre-reactivos de los minimos MG y ML2 ya establecidos
se calculan los minimos y puntos estacionarios sobre la PES para las especies

involucradas en la reaccion, como lo son los reactivos aislados, el complejo pre-
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reactivo (PRC), el estado de transicion (TS), el complejo producto (PC), y los

productos aislados para construir la coordenada de reaccion con cada minimo.

Los reactivos aislados y los complejos pre-reactivos ya se analizaron en secciones
anteriores, ahora es necesario estudiar el estado de transicion, el complejo
producto y los productos aislados. Ademas realizar un analisis IRC (de sus siglas
en ingles, Intrinsic Reaction Coordinate) para estudiar la trayectoria de menor

energia que conecte el PRC con el PC a través del TS.

3.2.2. Estado de Transicion

El estado de transicién para las especies MG y ML2 se localizaron empleando el
algoritmo de Berny a la estructura obtenida a partir de los métodos de Transito
Sincronico Cuadratico cuasi-Newton de segundo orden (QST2) y de tercer orden
(QST3). Las estructuras optimizadas y los parametros geométricos para MG-TS y

ML2-TS se muestran en la figura 17 y en la tabla 11 respectivamente.

MG-TS ML2-TS

Figura 17. Estructuras geométricas optimizadas de los TS de los minimos estudiados MG
y ML2 con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).
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Tabla 11. Parametros geométricos de los TS de los minimos analizados (MG y ML2) del
Pirogalol (Longitudes de enlace en A y &ngulos en grados) con el nivel de teoria
MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

El estado de transicion presenta una estructura biciclica, estabilizada por enlaces
de hidrégeno intermoleculares. Para ambas especies se encuentra que el H2 es el
primer proton en transferirse. EI MG-TS presenta un enlace de hidrégeno

intramolecular que el ML2-TS no lo tiene, lo cual es un factor importante en la
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estabilidad de las especies. Con base en esto se puede suponer que el MG-TS es

mas estable que el ML2-TS.

Los parametros geométricos para MG-TS y ML2-TS son similares. Los enlaces
02-H2 y 02-C2 para MG-TS y ML2-TS presentan una diferencia de 5 pmy 1.3 pm
respectivamente. El enlace O1-H1 de MG-TS es comparable con el enlace O3-H3
de ML2-TS, ya que estos enlaces O-H contienen el proton que va a ser transferido
hacia el radical perhidroxilo y presentan una diferencia de 1.1 pm. Los angulos
presentan una diferencia entre 0.1-3.9°. El angulo diedro es el parametro para
MG-TS y ML2-TS que presenta mayores diferencias, entre 0.5-13.9°. El angulo
diedro C2-C1-O1-H1 para MG-TS presenta un valor de 37.4° y el angulo diedro
C2-C3-03-H3 para ML2-TS es de 34.7°, indicando que H1 y H3 se hallan fuera del
plano del anillo. Ademas se verifica que MG-TS presenta un enlace de hidrégeno

intramolecular (O2---H3) que el ML2-TS no lo tiene.

En la tabla 12 se muestran los valores energéticos correspondientes a las
energias electronicas, entalpias y energias libres de Gibbs para MG-TS y ML2-TS.
Con base en estos datos se puede mencionar que el estado de transiciéon
localizado para el minimo MG es mas estable energéticamente por 33.1 kd/mol

que el localizado para el minimo local 2.

Tabla 12. Energias, entalpias y energias de Gibbs estandar (kJ/mol) de MG-TS y ML2-TS
con los funcionales B3LYP, MPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p).

Energias de interaccion| AE AH’ AG’ AE AH AG’

Minimo UB3LYP UMPWB1K
MG-TS -183.7 | -166 | -121.1 | -116.9 [ -1294 | -84.3
ML2-TS -122.9 | -136.8 | -934 [ -83.8 | -993 | -56.2
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Las cargas NPA y densidades de espin para MG-TS y ML2-TS se muestran en la
tabla 13. La carga negativa se halla sobre todos los atomos de oxigeno de interés
en la reaccion, pero en mayor cantidad sobre los atomos de oxigeno de la fraccién
del pirogalol tanto para MG-TS como para ML2-TS. La densidad de espin se halla
localizada en mayor cantidad sobre el atomo de oxigeno del radical perhidroxilo,
siendo el caso el atomo Oa para MG-TS y el atomo Ob para ML2-TS, indicando

esto que el electron desapareado se halla principalmente sobre este atomo.

Tabla 13. Cargas NPA y densidad de espin (a.u) de MG-TS y ML2-TS con el nivel de
teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad de espin)

NBO MPWB1K/B2
Atomo MG-TS Atomo ML2-TS
q p q p
C1 0.310 0.060 C2 0.259 0.041
C2 0.245 0.074 C3 0.315 0.057
o1 -0.715 0.123 02 -0.748 0.152
02 -0.798 0.141 03 -0.723 0.113
H1 0.482 -0.014 H2 0.489 -0.010
H2 0.490 -0.009 H3 0.484 -0.012
Oa -0.415 0.336 Oa -0.425 0.192
Ob -0.426 0.183 Ob -0.408 0.342

3.2.3. Complejo producto

La estructura optimizada del complejo producto para el MG-PC y el ML2-PC se
muestran en la figura 18 y los parametros geométricos correspondientes a estas

estructuras se muestran en la tabla 14. EI complejo producto interactua mediante
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enlaces de hidrogeno intermoleculares entre los atomos O---H-O, que lo hacen
mas estable que los productos aislados. Al presentarse esta interaccion no
covalente entre los atomos de hidrégeno y oxigeno de la supermdlecula se forma
una estructura biciclica que los estabiliza al igual que sucede con el complejo pre-
reactivo. Ademas el complejo producto MG-PC presenta un enlace de hidrégeno

intramolecular que lo hace mas estable que el ML2-PC.

ML2-PC
Figura 18. Estructuras geométricas optimizadas de los TS de los minimos estudiados MG
y ML2 con nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

Las longitudes de enlace de todos los atomos involucrados en la estructura
biciclica, se halla que son similares tanto para MG-PC y ML2-PC ya que presentan
diferencias muy pequenas de aproximadamente 0-2 pm. En los angulos se
presenta un comportamiento parecido en el que las diferencias no son mayores de
0-3°. En los angulos diedros la mayor diferencia entre MG- PC y ML2- PC se halla
en los angulos <O-H-O-C y <O-0-H-O los cuales presentan un cambio de 4° del

uno al otro.
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Tabla 14. Parametros geométricos de los PC de los minimos analizados (MG y ML2) del
Pirogalol (Longitudes de enlace en A y &ngulos en grados) con el nivel de teoria
MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

Longitud de E
01-C1
02-C2
02-H2

02---H3
03-H3
C2-C3
Oa-Ob
Oa-H1
Ob-H2

e

Angulos
C1-O1-H
C1-C2-0O.
C2-02-H.
C2-C1-O
Oa-Ob-H:
Oa-H1-0
Ob-Oa-H
Ob-H2-0:
Angulos Die
C1-C2-02-
C2-C1-01-
01-C1-C2-
H1-Oa-Ob-
Oa-Ob-H2-
0Oa-H1-01-
Ob-Oa-H1-

Nh_H2?_-N2_
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Los datos energéticos como las energias, entalpias y energias libres de Gibbs se
muestran en la tabla 15. Energéticamente el MG-PC es mas estable que el ML2-
PC ya que es menor 31.8 kJ/mol. Ademas al comparar las energias con respecto
a los productos aislados se halla que los complejos productos son mas estables
debido a la presencia de los enlaces no covalentes, los cuales hacen que las
energias sean 95 y 99.8 kJ/mol menores para los complejos MG-PC y ML2-PC

respectivamente que los productos aislados.

Tabla 15. Energias, entalpias y energias de Gibbs estandar (kJ/mol) de MG’, ML2" con
los funcionales B3LYP, MPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p).

B3LYP MPWB1K
Energias relativas
AE AH° AG’ AE AH° AG’
MG -225.3 | -220.7 | -182.6 | -217.9 | -211.8 | -173.9
ML2 -195.5 | -1921 | -155.8 | -186.1 | -181.8 | -145.8

Las cargas NPA vy las densidades de espin del complejo producto para MG-PC y
ML2-PC se hallan en la tabla 16. La carga negativa esta sobre los atomos de
oxigeno tanto del radical anién pirogalato como del peréxido de hidrégeno, pero se
halla en mayor cantidad sobre los atomos de O1y O2 en MG-PC y en ML2-PC. La
densidad de espin se halla distribuida sobre los atomos de carbono y oxigeno que
pertenecen a la fraccion del radical anién pirogalato lo que indica que el electrén

desapareado se encuentra localizado sobre estos atomos.
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Tabla 16. Cargas NPA y densidad de espin (a.u) de los PC con el nivel de teoria
MPWB1K/6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad de espin)

MPWB1K
NBO MG ML2

q P q P
Cc1 |0.373|0.090 | 0.288 | 0.112
c2 |0.283|0.170 | 0.378 | 0.092
O1 |-0.695| 0.241 |-0.663| 0.288
02 |-0.723| 0.266 |-0.701| 0.225
H1 | 0.498 |-0.001| 0.496 |-0.001
H2 | 0.494 | 0.000 | 0.498 |-0.001
Oa |-0.524 0.000 |-0.524 | 0.000
Ob |-0.522| 0.000 |-0.526 | 0.000

3.2.4. Radical anién pirogalato y Peréxido de Hidrégeno

En el estudié de interés el Pirogalol interacciona con el radical anién superoxido
para obtener peroxido de hidrégeno y el radical anion pirogalato (PG™7), en donde
el Pirogalol pierde un protdon y un atomo de hidrégeno cediéndoselos al radical

anion superoxido en un proceso concertado.

El MG~ (radical anién pirogalato proveniente del minimo global) presenta en su
estructura un puente de hidrégeno intramolecular, que el ML2" (radical anion
pirogalato del minimo local 2) no lo tiene, haciendo que la especie MG~ sea mas
estable, ver figura 19. Los parametros geométricos correspondientes al radical
anién pirogalato (PG”) obtenido a partir del minimo global y el minimo local 2 se
muestran en la tabla 17. El enlace C3-0O3 y C1-O1 se hallan mas elongados que

los otros enlaces C-O en MG~ y ML2" respectivamente. El angulo diedro <C-C-O-
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H para el MG™ es de 0° y para el ML2" es de 180° lo cual muestra que en estas

estructuras el grupo O-H se halla en posicion cis (MG™) y anti (ML2").

Figura 19. Estructuras optimizadas de los PG~ de los minimos MG y ML2 calculadas con
el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

Tabla 17. Parametros geométricos del radical anién pirogalato de los minimos MG, ML2

(Longitudes de enlace en A y angulos en grados) con el nivel de teoria MPWB1K/6-
311+G(3df,2p).

MPWB1K
Parametros

MG- ML2-
O1-C1 1.237 1.359
O1-H1 0.95
02-Cc2 1.248 1.233

O2---H3 1.863
O3-C3 1.342 1.235

O3-H3 0.971
C1-O1-H1 107.5
C1-C2-02 124.9 121.3
C2-C1-01 121.7 115.6
C2-C3-03 113.4 120.6

C3-03-H3 101.4
C3-C2-02 116.9 122.2
C2-C1-O1-H1 -180.0
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La ecuacion 6 y 7 corresponden a la reaccion global con el minimo global y el
minimo local respectivamente. El calculo de los parametros termodinamicos
globales nos ofrece informacion sobre la factibilidad de una reaccion quimica. La
energia de los productos calculada corresponde a la suma de los valores
energéticos de los productos aislados. En la tabla 18 se encuentran los valores
energéticos de MG~ y de ML2". Con la informacion obtenida se puede suponer
que la reaccion de interés es espontanea y exotérmica debido a que el AG’ y el
AH’ son menores a cero respectivamente. Al obtener un valor de la energia libre
de Gibbs menor en los productos que en los reactivos nos indica que estos son
mas estables y ademas se puede indicar que el radical pirogalato obtenido a partir
del minimo global es mas estable que el que se obtiene con el minimo local 2

debido a que presenta una menor energia.

NN
ISR

Tabla 18. Energias, entalpias y energias de Gibbs estandar (kJ/mol) de MG', ML2" con
los funcionales B3LYP, MPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p). (AEpwductos= (2Eproductos)-
( 2E reactivos) )

B3LYP MPWB1K
Energias relativas 3 X X 3
AE AH AG AE AH AG
MG -130.3 | -133.7 | -140.1 | -121.9 | -123.9 | -130.0
ML2 -95.7 | -100.5 | -108.8 | -85.0 | -88.9 | -97.2




Las cargas de las estructuras optimizadas de MG~y ML2" se muestran en la tabla
19, la mayor distribucion de la densidad de carga se halla sobre los oxigenos O3
para el MG~y O1 para ML2", ademas estos atomos son los que presentan mayor
efecto inductivo generado por los atomos enlazados al oxigeno como es el
carbono del anillo y el hidrogeno. La densidad de espin esta distribuida en mayor
parte sobre el O2 y O1 para MG”, y en ML2" se encuentra en O2 y O3, indicando
que el electrén desapareado se halla distribuido sobre estos atomos de oxigeno

por efecto mesomeérico.

Tabla 19. Cargas NPA y densidad de espin (a.u) de los PG~ con el nivel de teoria
MPWB1K/6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad de espin)

MPWB1K
MG MG~ ML2-

q P q P
C1 |0.355|0.054 | 0.263 | 0.141

C2 ]0.299 | 0.139 | 0.307 | 0.067
C3 | 0.274 | 0.090 | 0.363 | 0.057
O1 |-0.661| 0.274 |-0.697 | 0.021
02 |-0.692( 0.284 |-0.627 | 0.312
03 |-0.733( 0.019 |-0.668 | 0.249
H1 0.455 | -0.001
H3 [ 0.497 |-0.001

El analisis estructural y las cargas NPA del peréxido de hidrégeno (H20,) se
encuentra en la tabla 20 donde se observa que las diferencias de los parametros
geomeétricos entre los distintos niveles de teoria no son muy significativas. El

peréxido de hidrégeno en estado gaseoso presenta 3 parametros caracteristicos
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como lo son la distancia O-H, el angulo O-O-H, y el angulo diedro que implica
todos los atomos de la molécula. Las cargas se hallan distribuidas

proporcionalmente sobre todos sus atomos.

Tabla 20. Parametros geométricos (Longitudes de enlace en A y éngulos en grados) y
cargas NPA (a.u) del peroxido de hidrégeno hallados con el nivel de teoria MPWB1K/6-
311+G(3df,2p).

Parametro | MPWB1K
Oa-H1 0.954 MPWB1K
Ob-H2 0.954 | Atomo q
0Oa-0Ob 1.403 Oa -0.46
H1-Oa-Ob 102 Ob -0.46
H2-Ob-Oa 102 H1 0.46
H1-Oa-Ob-H2| -110.1 H2 0.46

3.3. Mecanismo de reaccién entre los minimos MG y ML2 del Pirogalol y el

radical anién superoéxido.

La reaccion de transferencia de protén y atomo de hidrégeno a través de un
proceso concertado se estudid suponiendo tres etapas elementales que son: i) la
formacion del PRC a partir de los reactantes separados, ii) el TS que conecta al
PRC y al PC vy iii) la ruptura del PC para obtener los productos separados. Por lo
tanto se ha de analizar las especies que se involucran en el transcurso de la

reaccion con el minimo global y el minimo local 2.

3.3.1. Mecanismo de reaccion con MG y el radical anién superoéxido.

Teniendo en cuenta que MG corresponde al minimo global sobre la superficie de

energia potencial del Pirogalol, minimo mas estable, se analizara primero la
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reaccion entre este minimo y el radical anién superdxido para obtener la
coordenada de reaccién. Las estructuras de equilibrio optimizadas de las especies
involucradas en la reaccion de interaccion entre MG vy el radical anion superoxido
se observan en la figura 20; los parametros geométricos correspondientes a las
interacciones entre los atomos de interés se muestran en la tabla 21. Estas
geometrias, se calcularon con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p), que
corresponden a puntos minimos y puntos estacionarios sobre la PES. Para
determinar que estas especies correspondian a minimos (PRC, PC) y maximos
(TS) sobre la PES se verifico que la optimizacidon del PRC y del PC no presentaran
frecuencias imaginarias y en el caso del TS que solo presentara una frecuencia
imaginaria que corresponde al modo vibracional de la formacion y ruptura del
enlace O1-H1---Oa.

MG {(Radical anion Pirogalato)

Figura 20. Estructuras geométricas de los reactivos, PRC, TS, PC y productos de las
optimizaciones de los minimos y puntos estacionarios localizados para el minimo MG con
el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).
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Analizando las estructuras optimizadas se encuentra que al interaccionar el
Pirogalol con el radical anion superdxido para formar el complejo pre-reactivo
(PRC), la molécula de Pirogalol pierde la planaridad y a uno de sus enlaces de
hidrogeno intramolecular, de los dos que presentaba cuando estaba aislada, pero
a su vez se generan dos enlaces de hidrogeno intermoleculares entre el Pirogalol
y el radical anion superoxido formando una estructura biciclica que estabiliza al
PRC mas que si estuviesen los reactantes aislados. En la estructura del TS uno de
los protones del Pirogalol ha sido transferido al radical anién superdxido
presentandose la fraccion de radical perhidroxilo y ademas se genera un enlace

de hidrégeno intermolecular entre esta especie y el anion pirogalato.

En la estructura del complejo producto (PC) se ha transferido el atomo de
hidrégeno desde el anién pirogalato al radical perhidroxilo generandose peroxido
de hidrégeno y el radical anion pirogalato que estan estabilizados por los enlaces
de hidrégeno intermoleculares siendo esta especie (PC) mas estable que los
productos aislados. Ademas durante el transcurso de la reaccion la fraccion de
pirogalol presenta un enlace de hidrogeno intramolecular (O3-H3---O2) que no se
ve afectado en la reaccién. La alta estabilizacion de PRC, TS y PC es debido a la
fuerte interaccion de enlace de hidrégeno intermolecular presente entre el

Pirogalol y el radical anion superoxido.

Con base en lo dicho anteriormente y los datos obtenidos de los parametros
geométricos se analizan los cambios generados durante la reaccién en las

longitudes de enlace y en los angulos.
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Tabla 21. Parémetros geométricos (longitudes de enlace en A y angulos en grados) de las
especies intermedias en la obtencion de perdxido de hidrogeno a partir de Pirogalol y el
radical anién superoxido halladas con los funcionales UB3LYP, MPWB1K y la base 6-
311+G(3df,2p) para la reaccién con el minimo MG (PG= Pirogalol, PG™=radical anion
pirogalato).

Parametros (MG) UB3LYP MPWB1K
Longitud de Enlace PG PRC TS PC MG~ MG PRC TS PC PG~
O1-C1 1.375 1.347 1.316 1.258 1.252 1.355 1.329 1.299 1.242 1.237
O1-H1 0.961 1.013 1.11 1.759 0.95 0.997 1.104 1.763
O1---H2 2.207 2.802 2.633 2.943 217 2.78 2.787 2.912
0O2-H2 0.964 1.051 1.607 1.797 0.954 1.036 1.596 1.802
02-C2 1.37 1.354 1.289 1.267 1.263 1.351 1.337 1.274 1.252 1.248
02---H3 2.19 1.989 1.952 1.952 1.907 2.148 1.954 1.908 1.91 1.863
C2-C1 1.39 1.407 1.443 1.481 1.487 1.377 1.391 1.426 1.461 1.468
Oa-Ob 1.341 1.325 1.391 1.455 1.305 1.292 1.351 1.41
Oa-H1 1.593 1.313 0.986 1.6 1.276 0.972
Oa-H2 2.198 1.879 1.903 2.148 1.845 1.863
Ob-H2 1.448 1.006 0.982 1.436 0.991 0.968
Ob-H1 2.356 2.156 1.906 2.345 2.063 1.867
H,O,
O-H 0.966 0.954
O-0 1.446 1.403
HO,
O-H 0.975 0.962
O-0 1.324 1.292
Angulos de Enlace
C1-O1-H1 110.2 115.1 118.3 131.4 110.5 114.8 116.1 131.3
C1-C2-02 122.4 125.6 124.9 124.6 124.8 122.2 125.3 124.8 124.5 124.9
C2-02-H2 108.9 117.2 113.1 129.7 109 117.1 103.8 129.9
C2-C1-01 115.1 123.4 122 121.7 121.7 114.9 123 121.6 121.4 121.7
Oa-Ob-H2 104.8 102 100.9 103.7 102.8 101.5
Oa-H1-01 171.9 171 172.8 171 171.2 170.7
Ob-Oa-H1 107.3 105.7 101 107.9 103.4 101.6
Ob-H2-02 175.8 170.4 171.3 175.9 166.6 169.2
H,O,
O-0O-H 100.9 102
HO,
O-0O-H 105.6 106.1
Angulos Diedros
C1-C2-02-H2 0 39.5 47.6 11.2 0 42.9 55.1 11.8
C2-C1-O1-H1 -180 -25.8 -26.6 11.4 -180 -23.8 -37.4 14.6
01-C1-C2-02 (] -1.4 1.3 0.2 (] [¢] -1.5 3.5 0.4 (]
H1-Oa-Ob-H2 7.8 34.1 46.8 12.6 44.9 50.3
Oa-0Ob-H2-02 132.3 -10.2 -55.1 104.9 -39.1 -40.9
Oa-H1-01-C1 -132.5 | -132.1 12 -127.1 -89.5 -9.2
Ob-Oa-H1-01 148.5 122.8 101 137 82.6 -47.3
Ob-H2-02-C2 -173.5 -60.6 6.4 -153.5 -46.8 -12.2
H,0,
H-O-O-H -111.9 -110.1
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Teniendo en cuenta las especies involucradas se halla que los enlaces O-C
disminuyen aproximadamente unos 12 pm desde los reactivos aislados a los
productos aislados haciendo mas fuerte este enlace, por el contrario el enlace O-H
proveniente de los grupos hidroxilo del Pirogalol se elonga cada vez mas a medida
que se va generando la siguiente especie, con una elongacién total de 81.3 pm
desde los reactantes aislados al PC, mostrando de esta manera la transferencia
de los hidrogenos hacia el radical anidén superdxido. También podemos ver que en
el enlace O2-H2 las distancias son mayores a diferencia del enlace O1-H1 en
cada una de las especies involucradas en la reaccion, de lo que se puede estimar
que el H2 es el primero que interacciona y es transferido al radical, lo que
concuerda con lo dicho inicialmente que el H2 es el hidrogeno mas acido de la
estructura del MG del Pirogalol y sera el atomo mas susceptible a la abstraccion

por un radical.

Los puentes de hidrégeno que presentaba el Pirogalol en los reactivos aislados se
ven afectados de tal forma que uno de ellos se pierde y en el otro la distancia del
enlace O---H se disminuye a medida que se van generando las especies de la

reaccion, donde al final en los productos este enlace es mas corto y mas fuerte.

En los angulos C-O-H la mayor diferencia se ve en el PC donde ya los hidrégenos
han sido transferidos hacia el radical anién superdxido para obtener peréxido de
hidrogeno. Los angulos donde estan involucrados los oxigenos del radical anion
superoxido disminuyen a medida que van generandose las especies PRC, TS y
PC. El parametro que presento la mayor diferencia fue el angulo diedro presente
entre los atomos de las especies involucradas en el estudio. Los angulos en que
se involucran los atomos de C del anillo aromatico aumentan desde los reactivos
aislados hasta el TS, pero cuando se obtiene el PC este parametro disminuye. El

angulo diedro que implica los atomos de oxigeno del radical anion superéxido y los
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hidrogenos de los grupos O-H del Pirogalol, aumenta a medida que se van

obteniendo cada una de las especies generadas en el transcurso de la reaccion.

En el PRC, la interaccion entre el Pirogalol y el radical anion superdxido presenta
cambios geométricos sobre MG pero sobre el radical anién superéxido la longitud
del enlace es muy similar a la hallada antes de formar la supermdlecula. La
longitud de enlace O1-H1 y O2-H2 se elongd 5.2 pm y 8.7 pm desde los
reactantes aislados a los PRC. Como ya se mencioné el Pirogalol en el PRC
pierde la planaridad ya que sus atomos de hidrégeno hidroxilo se hallan fuera del
plano del anillo aromatico debido a que sus angulos diedros <C1-C2-O2-H2 y <
C2-C1-O1-H1 pasan de 0° y 180° a 39.5° y 25.8° respectivamente desde los

reactantes separados al PRC.

En la estructura del TS, los atomos H1 y H2 se hallan fuera del plano del anillo
aromatico generando una estructura biciclica al igual que en el PRC, ademas
muestra un aumento sobre el angulo diedro <C-C-O-H de 12.2° desde el PRC. Las
distancias O1-H1/02-H2 se elongan 10.7 pm y 56 pm, y las distancias Oa-H1/Ob-

H2 se acortan 32.4 y 44.5 pm respectivamente.

Las energias, entalpias y energias libres de Gibbs estandar para los minimos y los
puntos estacionarios de las especies involucradas en la reaccion del minimo MG y
el radical anion superéxido con los funcionales B3LYP, MPWB1K y la base 6-
311+G(3df,2p) se encuentran en la tabla 22, la energética para las especies fueron
calculadas con respecto a la suma de los reactantes separados. Al realizar un
analisis energético se observa que la mayor diferencia energética se refleja en el
TS en el cual se presenta una alta barrera energética al pasar desde el PRC al PC
con lo cual se puede decir que es la etapa determinante de toda la reaccion;
ademas se obtuvo una mayor barrera con el funcional MPWB1K, en donde la

energia libre de activacion (AG*) esta 36.6 kJ/mol por encima de la obtenida con
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B3LYP ver figura 21. Lo cual esta en buen acuerdo con lo expuesto por Di Meo y

colaboradores [5] en 2013.

Tabla 22. Energias, entalpias y energias libres de Gibbs estandar (kJ/mol) para los
minimos localizados en la PES de las especies involucradas en la reacciéon concertada de
la transferencia de un protén y un atomo de hidrégeno entre el minimo MG del Pirogalol y
el radical anién superoxido con los funcionales B3LYP, MPWB1K y la base 6-
311+G(3df,2p). Todos los valores son las diferencias relativas a los reactivos aislados.

Energias de interaccion AE AH° AG’ AE AH’ AG’
UB3LYP MPWB1K
Reactivos 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
PRC -201.6 | -202.7 | -160.7 | -201.4 | -201.9 | -160.2
TS -153.7 | -166.0 | -121.1 | -116.9 | -1294 | -84.3
PC -225.3 | -220.7 | -182.6 | -217.9 | -211.8 | -173.9
Productos -130.3 | -133.7 | -140.1 | -121.9 | -123.9 | -130.0

0.0

-50.0

-100.0

e B3LYP
-150.0

Energia (kJ/mol)

-200.0

-250.0

Figura 21. Relacion energética (kJ/mol) de la reacciéon del minimo MG del Pirogalol y el
radical anion superodxido con los funcionales B3LYP y MPWB1k y la base 6-311+G(3df,2p).
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Las cargas atomicas NPA y la distribucion de espin calculadas para cada
fragmento de la geometria de cada punto estacionario (PRC, TS y PC) a lo largo
de la reaccion se hallan en la tabla 23. Donde se observa que sobre los oxigenos
hidroxilicos la carga negativa se encuentra alojado en mayor medida, también se
ve que la mayor carga positiva se aloja sobre los atomos de hidrégeno hidroxilicos.
Las caracteristicas electronicas de la fraccion de Pirogalol en el PRC cambian a
diferencia de la hallada en el Pirogalol aislado. También se presenta mayor carga
positiva sobre el H2 que sobre el H1 con lo cual se puede estimar que este proton
sea el primero en ser transferido, lo cual se puede confirmar al analizar los datos
correspondientes a las cargas y densidad de espin sobre los atomos de H1 y H2,
que corresponden a los protones, en el TS son de 0.482/-0.014 y 0.490/-0.009
respectivamente. Teniendo en cuenta la densidad de espin sobre estos atomos se
halla que sobre el H2 hay menor densidad y mayor carga positiva sobre este
proton, lo cual es un aporte mas para estimar que el atomo H2 es el primero en
ser transferido al radical anidon superéxido el cual se convierte en radical
perhidroxilo. Analizando l|la densidad de espin sobre todas las especies
involucradas en la reacciéon se puede estimar que se produce una transferencia de
electron, especialmente si nos centramos sobre el PRC, el TS y el PC. Ya que

sobre estas especies es donde se producen los mayores cambios en la densidad.

Para determinar que el TS establecido corresponde al generado en la reaccion se
realizé un analisis IRC, el cual permite conectar al PRC y al PC a través del TS.
Los resultados obtenidos de este analisis se muestran en la tabla 24 en donde se
hallan los parametros geométricos mas importantes de algunas especies que se
tomaron como puntos para analisis de la coordenada de reaccion. Con los cuales
se pueden ver los cambios que se estan produciendo en el transcurso de la

reaccion.
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Tabla 23. Cargas NPA y densidad de espin (en a.u.) de las especies involucradas en la
reaccion con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad
de espin)

NBO MPWB1K/6-311+G(3df,2p)
MG PG PRC TS PC PG-

Atomo | g P q P q P q p q p
c1 | 0237 | 0.000 | 0.302 |-0.001 | 0.310 | 0.060 | 0.373 | 0.090 | 0.355 | 0.054
c2 | 0.303 | 0.000 | 0.162 | 0.000 | 0.245 | 0.074 | 0.283 | 0.170 | 0.299 | 0.139
01 |-0.723 | 0.000 | -0.750 | -0.002 | -0.715 | 0.123 | -0.695 | 0.241 | -0.661 | 0.274
02 |-0.739 | 0.000 |-0.804 | -0.002 | -0.798 | 0.141 | -0.723 | 0.266 | -0.692 | 0.284
H1 | 0489 | 0.000 | 0.503 |-0.003 | 0.482 | -0.014 | 0.498 | -0.001
H2 | 0503 | 0.000 | 0.500 | -0.004 | 0.490 | -0.009 | 0.494 | 0.000
Oa -0.377 | 0.529 | -0.415 | 0.336 | -0.524 | 0.000
Ob -0.385 | 0.484 | -0.426 | 0.183 | -0.522 | 0.000

Teniendo en cuenta que el punto 1 corresponde al PRC, el punto 6 al TS y el
punto 11 al PC. ElI cambio en la longitud del enlace O-H permite estimar que el
primer proton que se transfiere es el H2 y después se transfiere el H1 ya que las
distancias del enlace O2-H2 son mayores que para el enlace O1-H1. Los enlaces
O-C se acortan en el transcurso de la reaccion. También se encuentra que el
enlace de hidrégeno intramolecular presente entre el O2-H3 se hace mas fuerte
debido a que esta distancia se acorta. El enlace Oa-Ob del radical anion
superoéxido se elonga 11.7 pm desde el PRC hasta el PC. Ademas el enlace O-H
que implica los oxigenos del radical anion superoxido se acortan entre 62.2 pm y

14 pm.
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Tabla 24. Parametros geométricos (Longitudes de enlace en A y angulos en grados) de
los puntos seleccionados de la IRC del minimo MG del Pirogalol para analisis de la
coordenada de reaccion con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

IRC MPWB1K/6-311+G(3df,2p)

Parametros (MG) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

01-C1 1.338 1.338 1.337 1.333 1.317 1.299 1.290 1.280 1.264 1.243
O1-H1 0.968 | 0.968 | 0.968 | 0.969 | 0.985 | 1.104 | 1.193 | 1.292 | 1.389 | 1.447
01---H2 2.738 2.740 2.742 2.748 2.767 2.787 2.798 2.809 2.825 2.875
02-H2 1.376 | 1402 | 1.447 | 1.487 | 1543 | 1596 | 1.618 | 1.630 | 1.637 | 1.664
02-C2 1.316 1.314 1.311 1.305 1.288 1.274 1.268 1.263 1.258 1.253
02---H3 1.948 | 1.941 1.927 | 1917 | 1909 | 1.908 | 1.908 | 1.908 | 1.908 | 1.904
C2-C1 1.396 1.397 1.398 1.401 1.413 1.426 1.432 1.438 1.445 1.455
Oa-Ob 1289 | 1.289 | 1.290 | 1.300 | 1.330 | 1.351 1.360 | 1.369 | 1.380 | 1.399
Oa-H1 1.601 1.581 1.531 1.477 1.407 1.276 1.185 1.086 0.995 0.979
Oa-H2 1.897 | 1.887 | 1.873 | 1.866 | 1.861 1.845 | 1.838 | 1.838 | 1.844 | 1.856
Ob-H2 1.105 | 1.095 | 1.082 | 1.069 | 1.037 | 0.991 | 0.972 | 0.964 | 0.964 | 0.966
Ob-H1 2238 | 2227 | 2199 | 2171 | 2.145 | 2.063 | 2.003 | 1.939 | 1.884 | 1.882
C1-01-H1 112.2 112.2 112.5 113.1 115.0 116.1 116.4 116.7 1171 117.7
C1-C2-02 1241 1242 | 1244 | 1246 | 1248 | 1248 | 1248 | 124.7 | 1246 | 1247
C2-02-H2 104.5 104.1 103.3 102.9 103.3 103.8 104.1 104.5 105.2 106.9
C2-C1-01 1223 | 1223 | 1222 | 1220 | 1216 | 1216 | 1216 | 121.7 | 122.0 | 1223
Oa-Ob-H2 104.6 104.4 104.0 103.5 103.0 102.8 102.7 102.6 102.3 101.8
Oa-H1-01 150.1 151.1 1549 | 1605 | 168.3 | 171.2 | 1720 | 1726 | 173.2 | 173.9
Ob-Oa-H1 100.9 101.3 102.1 102.7 103.2 103.4 103.6 103.7 103.8 103.2
Ob-H2-02 1729 | 1724 | 171.2 | 170.0 | 1679 | 166.6 | 165.9 | 165.1 163.8 | 159.6
C1-C2-02-H2 52.7 53.0 53.5 54.1 54.9 55.1 55.1 55.2 55.3 55.4
C2-C1-01-H1 -21.9 -22.9 -25.8 -29.9 -35.1 -37.4 -38.2 -38.9 -39.5 -40.1
01-C1-C2-02 5.6 5.4 5.0 4.4 37 35 3.4 3.4 3.4 3.2

H1-Oa-Ob-H2 33.9 343 35.8 384 429 44.9 45.7 46.5 47.9 52.7
Oa-Ob-H2-02 -29.9 -27.2 -23.5 -24.4 -32.7 -39.1 -42.3 -45.7 -50.8 -64.2
Oa-H1-01-C1 -97.7 -98.1 -98.7 -99.1 -96.0 -89.5 -86.4 -82.8 -76.9 -60.9
Ob-Oa-H1-01 88.0 88.4 89.4 90.5 88.4 82.6 79.7 76.4 70.6 54.3
Ob-H2-02-C2 -56.2 -58.8 -62.4 -61.3 -53.0 -46.8 -43.7 -40.4 -35.5 -23.6

Las estructuras de los puntos que se tomaron para el analisis de la IRC con el MG
sobre la coordenada de reaccidn se muestran en la figura 22 donde se visualiza
como el H2 se va acercando a Ob y se esta alejando de O2 de tal forma que se
genera, en el paso del punto 5 al punto 6, la fraccion de radical perhidroxilo (H-O-
O’) y después de que esta especie esta presente simultaneamente se empieza a
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acercar el H1 hacia el oxigeno Oa del radical perhidroxilo para formar el peréxido
de hidrogeno.

Energia (kJ/mol)

Figura 22. Estructuras geomeétricas de los puntos seleccionados de la IRC del minimo MG
del Pirogalol para anélisis de la coordenada de reaccion.

Las cargas y la densidad de espin para los atomos de interés de las especies
establecidas para el analisis de la IRC se muestran en la tabla 25. Los datos
presentan cambios en las caracteristicas electronicas de los atomos de estudio. Al
analizar las cargas sobre los atomos de H1 y H2, se halla que hay mayor
despoblacién de carga sobre el H2 que sobre el H1, por lo tanto el H2 es el primer
protdn en ser transferido desde el paso del punto 5 al punto 6, ademas hay un
cambio en la densidad de espin que indica que a partir del punto 6 el electron
empieza a moverse sobre los atomos tanto del radical Pirogalato como del radical
perhidroxilo, el cual solo se encontraba ubicado sobre el radical anién superéxido
antes de este punto.
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Tabla 25. Cargas NPA y densidad de espin (a.u) de los puntos seleccionados de la IRC
del minimo MG del Pirogalol para anélisis de la reaccion calculados con el nivel de teoria
MPWB1K/6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad de espin)

NBO MPWB1K/B2

MG

C1 0.270 | -0.002 | 0.268 | -0.003 | 0.264 | -0.003 | 0.260 [ -0.003 | 0.259 | 0.001 | 0.310 | 0.060
C2 0.185 | 0.002 | 0.186 | 0.002 | 0.188 | 0.003 | 0.192 [ 0.005 | 0.208 | 0.013 | 0.245 | 0.074
01 -0.743 | 0.006 | -0.743 | 0.007 | -0.745| 0.010 | -0.746 | 0.015 | -0.744 | 0.031 | -0.715 | 0.123
02 | -0.884 | -0.001 | -0.888 | -0.001 | -0.893 [ 0.001 [ -0.895 | 0.003 | -0.888 | 0.015 | -0.798 | 0.141
H1 0.492 | -0.004 | 0.491 | -0.004 | 0.486 | -0.004 | 0.481 | -0.005 | 0.477 | -0.008 | 0.482 | -0.014
H2 0.491 | -0.008 | 0.494 | -0.008 | 0.498 | -0.008 | 0.502 | -0.009 | 0.507 | -0.009 [ 0.490 | -0.009
Oa [ -0.266 | 0.630 | -0.260 | 0.632 | -0.249 | 0.633 | -0.239 | 0.634 | -0.238 | 0.618 | -0.415 | 0.336
Ob [-0.338 | 0.373 | -0.336 | 0.369 | -0.332 [ 0.363 | -0.333 | 0.352 | -0.343 | 0.319 | -0.426 | 0.183

MG

C1 0.354 | 0.109 | 0.361 | 0.107 | 0.363 | 0.095 | 0.375 | 0.095 | 0.375 | 0.092
C2 0.265 | 0.121 | 0.272 | 0.144 | 0.275 | 0.162 | 0.277 | 0.173 | 0.278 | 0.173
01 -0.678 | 0.203 [ -0.673 | 0.238 | -0.675 | 0.253 | -0.677 | 0.243 | -0.681 | 0.247
02 |-0.712 | 0.257 | -0.705 | 0.270 | -0.714 | 0.264 | -0.719 | 0.261 | -0.722 | 0.263
H1 0.478 | -0.009 | 0.475 | -0.005 | 0.474 [ -0.003 | 0.478 | -0.002 | 0.483 | -0.001
H2 0.471 | -0.005 | 0.471 | -0.002 | 0.475 [ -0.002 | 0.479 | -0.001 | 0.482 | -0.001
Oa | -0.553 | 0.093 | -0.555 | 0.034 | -0.534 | 0.016 | -0.530 | 0.011 | -0.529 [ 0.008
Ob | -0.513 | 0.053 | -0.528 | 0.020 | -0.528 | 0.011 | -0.528 | 0.008 | -0.526 | 0.007

Con el analisis hecho anteriormente se ha demostrado que las especies PRC, TS
y PC corresponden a las establecidas, el perfil de energia con las estructuras
correspondientes a cada especie involucrada en la reaccion de obtencion de
peréxido de hidrégeno a partir de Pirogalol y de radical anién superdxido, para el
MG con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p) se muestran en la figura 23,
donde se concluye que el PRC, el TS y el PC son mas estables que los reactantes

separados con energias de -201.4, -116.9 y -217.9 kJ/mol respectivamente.
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Figura 23. Perfil de la reaccién de transferencia de un protén y un atomo de hidrégeno a
partir del Pirogalol y el radical anién superdxido con el nivel de teoria MPWB1K/6-
311+G(3df,2p) para el minimo global.

Para determinar el mecanismo por el cual ocurre la transferencia del proton y el
atomo de hidrogeno es necesario examinar las propiedades de transferencia de
carga a lo largo de la coordenada de reaccion, en la figura 24 se representan las
cargas atdbmicas naturales para las moléculas donadoras y aceptoras, asi como
los atomos de la transferencia de los protones (H1 y H2). Siendo el Pirogalol el
donador y el radical anién superéxido el aceptor. Los valores negativos de la
coordenada de reaccion representan la conexion del estado de transicion con el
PRC, mientras que los valores positivos corresponden a la conexion entre el
estado de transicion y el PC.
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Figura 24. Cargas naturales (a.u) para la especie aceptora y donadora y para los atomos
de hidrégeno transferidos calculadas con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p)
para la reaccion entre el minimo MG del Pirogalol y el radical anién superoxido.

Las cargas NPA tanto para el aceptor como para el donor son negativas; hacia la
zona de los reactivos se encuentra que para la especie aceptora es mas negativa
que para la especie donadora lo que nos muestra que se conservan las
caracteristicas electronicas en comparacién con cada uno de los reactivos
aislados. Hacia la zona de los productos, se encuentra lo opuesto en donde la
especie donadora es la que es mas negativa indicando que se ha producido el
movimiento de dos protones y un electréon desde el Pirogalol al radical anién
superoxido. Adicionalmente en la zona que representa el estado de transicion se
observa un cambio brusco de las cargas NPA tanto para las moléculas donantes
como para las aceptoras. También se encuentra que la carga electronica se

localiza sobre la molécula donante antes de que se alcance el TS. Lo anterior es
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consistente con lo dicho por Hammes-Schiffer en su trabajo del 2011, en donde
muestra como procede la distribucion de carga electronica durante una reaccion
de transferencia CPET [56].

Adicional al analisis NPA, también se realizé un analisis FMO sobre la estructura
del estado de transicion para confirmar el mecanismo por el cual ocurre la
reaccion, la representacion de los orbitales obtenidos de este analisis se muestra

en la figura 25.

Figura 25. (A) Estructura optimizada, (B) Orbital molecular individualmente ocupado
(SOMO) y (C) Orbital molecular doblemente ocupado de mas alta energia (HOMQ) del
estado de transicion. La superficie de los orbitales moleculares se obtuvo en el valor de
0.03 a.u calculadas con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p) para el minimo MG
del Pirogalol.

Como se puede observar en el orbital molecular individualmente ocupado (SOMO)
se halla localizada la nube electronica sobre el anillo aromatico del Pirogalol y el
superoéxido, lo cual esta en buen acuerdo con lo hallado en la distribucion de espin

en el estado de transicion. EI SOMO presenta un orbital antienlazante 1T a través
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de los atomos O1 y Oa y es perpendicular al plano del orbital o involucrado en la
transferencia del protéon H1. EI HOMO por el contrario muestra un solapamiento 1
entre los atomos O1---Oa y 0O2---Ob en el que la estructura del estado de
transicion biciclica se estabiliza. En la estructura del estado de transicion se halla
la densidad de espin esta localizada sobre los atomos de oxigeno O1, O2, Oa y
Ob. Con base en esto se sugiere que la transferencia de los protones ocurre entre
los orbitales o de los atomos de oxigeno (O1---Oa y O2---Ob) y la transferencia del
electron ocurre a través del canal proporcionado por el enlace 1 O-O, que va
desde el orbital T doblemente ocupado del oxigeno de la fraccion anion pirogalato
al orbital 1 individualmente ocupado del oxigeno de la fraccion radical perhidroxilo.
Lo cual con base en los trabajos realizados por Mayer [57] y DiLabio [41,58] es
caracteristico de una reaccion CPET, donde el intercambio ocurre por el

movimiento de un protdn y un electron entre diferentes orbitales.

Con base en todo lo expuesto se confirma que la reaccion de obtencion de
peroxido de hidrégeno a partir de Pirogalol y radical anidn superdxido ocurre a
través de un mecanismo de transferencia de dos protones y un electron entre

diferentes orbitales moleculares denominado mecanismo CPET.

3.3.2. Mecanismo de reaccion con ML2 y el radical anion superoxido.

En la figura 26 se muestran las representaciones estructurales de los reactantes
separados, PRC, TS, PC, y productos separados, explorados en el estudio de la
reaccion entre el minimo local 2 del Pirogalol y el radical anion superoxido. Los
parametros geométricos de los atomos involucrados en la reaccién calculados con
los funcionales UB3LYP, UMPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p) se muestran en el
anexo 1. EI TS se verifica que presente solo una frecuencia imaginaria que

corresponde al modo vibracional de a formacion y ruptura del enlace 02-H2---Oa.

91



Y para las demas estructuras se verifica que no presenten ninguna frecuencia
imaginaria que es caracteristico en la determinacion de que una estructura

corresponde a un minimo.

ML2- (Radical anion Pirogalato )

Figura 26. Estructuras geométricas de los reactivos, PRC, TS, PC y productos de las
optimizaciones de los minimos y puntos estacionarios localizados para el minimo ML2 con
el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

Al interaccionar el minimo local 2 con el radical anién superoéxido, el pirogalol
pierde la planaridad y el unico enlace de hidrogeno intramolecular que presentaba.
En los parametros geométricos de las especies se halla un comportamiento similar
al encontrado con el minimo MG en el cual los enlaces O-C disminuyen y los

enlaces O-H se elongan. Ademas se transfiere primero el H2 y luego el H3 ya que
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la longitud del enlace O2-H2 es mayor que para O3-H3 en cada una de las

especies de la reaccion.

Los angulos C-O-H presentan un mayor cambio en el paso del ML2-TS al ML2-PC,
en el angulo C2-02-H2 hay un incremento de aproximadamente 25° el cual es
muy similar al que se presenta con el minimo MG que es de 26°. Adicionalmente
los angulos que involucran los atomos de oxigeno de la fraccién del radical anion
superoéxido se comportan de igual manera que con el minimo mas estable MG, en
donde hay una diferencia de 0-2° entre los datos obtenidos con cada minimo; los
angulos diedros que involucran a los atomos de oxigeno provenientes del radical
anion superéxido como lo son <O-O-H-O y <O-H-O-C tienen un comportamiento
diferente a los obtenidos con MG, ya que presentan diferencias entre 8-25°. A
partir de las similitudes halladas en los parametros geométricos con respecto a los
atomos involucrados en la reaccion se concluye que el ML2 tiene un
comportamiento parecido al del MG con la diferencia de que en las estructuras de
las especies involucradas en la reaccion con ML2 no presentan el enlace de

hidrogeno intramolecular que con MG si se presenta.

En el anexo 2 se hallan las energias, entalpias y energias libres de Gibbs estandar
para los minimos y los puntos estacionarios localizados sobre la PES de la
reaccion con los funcionales UB3LYP, MPWB1K y la base 6-311+G(3df,2p), donde
se obtuvo una mejor descripcion de la barrera energética con el funcional
MPWB1K con relacién a lo expuesto por Di Meo, al igual que con el minimo MG.
La diferencia energética entre los dos funcionales se muestra en el anexo 3-1. Sin
embargo en el anexo 3-2 se compara los dos minimos estudiados con el funcional
MPWB1K y se halla que la barrera energética para ML2 esta 7.6 kJ/mol por
encima de la del minimo global MG, por lo que se puede estimar que la reaccién

sea mas lenta para ML2 que con MG.
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Se analiza la IRC, con lo cual se determina que el ML2-TS establecido conecta
correctamente con el ML2-PRC y con el ML2-PC. Los parametros geométricos, se
muestran en el anexo 4. Donde el punto 1, 6 y 11 corresponde a ML2-PRC, ML2-
TS y ML2-PC respectivamente. Los enlaces O-C se acortan haciendo mas fuerte
este enlace, a diferencia del enlace O-H que se va elongando a medida que va
cambiando de un punto al otro con lo cual se puede interpretar que se esta
transfiriendo el atomo de hidrégeno a la otra especie involucrada en la reaccion.
Esto se puede confirmar teniendo en cuenta los enlaces entre los hidrégenos y los
oxigenos del radical anion superoxido (Oa y Ob) ya que a medida que se acercan
el enlace no covalente que se presentaba pasa a ser un enlace covalente.
También podemos ver como el H2 se transfiere primero que el H3 ya que las
distancias O-H son mayores para el H2 que para el H3. Los angulos con mayor
diferencia se presentan en los que se involucra los atomos <O-H-O, donde uno de
los oxigenos pertenece a la fraccién de Pirogalol y el otro a la fraccion del radical
anion superoxido. Los angulos diedros <C-C-O-H aumentaron desde el ML2-PRC
hasta el ML2-PC, para el angulo diedro en el que esta involucrado el H3 se
presenté un cambio maximo de aproximadamente 13° y en el que esta involucrado
el H2 se presenté un cambio de aproximadamente unos 2°, de lo que se puede
decir que el H3 se halla mas fuera del plano del anillo al presentarse la fraccion de
peréxido de hidrogeno. También se observa como el angulo <H-Oa-Ob-H aumenta
desde el ML2-PRC hasta el ML2-PC lo que nos muestra que en la especie que se
esta formando los atomos de hidrégeno toman una configuracion anti, siendo esto

una caracteristica representativa de la molécula de peroxido de hidrégeno.

Las estructuras de los puntos elegidos para el analisis de la coordenada de
reaccion se muestran en el anexo 5, en donde se puede ver como los hidrégenos
H2 y H3 se alejan de los oxigenos de los grupos O-H del Pirogalol y se van
acercando a los oxigenos de la fraccién del radical anién superdxido. Las cargas y

la densidad de espin para las especies tomadas para analisis de la coordenada de
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reaccion se muestran en el anexo 6. En las cuales se presenta un comportamiento
similar al encontrado con el minimo MG, en donde las cargas negativas se hallan
distribuidas sobre los atomos de oxigeno tanto del Pirogalol como del superoxido,
las cargas positivas se hallan en mayor cantidad sobre los atomos de hidrogeno
hidroxilicos, las densidades de espin nos muestran como a partir de la especie 5
el electron empieza a ser transferido ya que sobre esta especie hay una mayor
distribuciéon sobre los atomos de oxigeno hidroxilicos. También se confirma que
los hidrogenos hidroxilicos se transfieren en el orden que ya se ha mencionado, en
el cual el H2 es el primero en ser transferido desde e Pirogalol al radical anion
superéxido para generarse la especie de radical perhidroxilo que seguidamente

abstrae al H1.

El perfil de energia para la reaccion de obtencion de perdxido de hidrogeno a partir
de Pirogalol y de radical anion superéxido para el minimo ML2 se puede ver en el
anexo 7. De lo que se puede concluir que las especies ML2-PRC, ML2-TS y ML2-
PC son mas estables que los reactantes separados con energias de -175.9, -83.8
y -186.1 kdJ/mol respectivamente con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).
Ademas se encuentra que la gran diferencia con el minimo MG es que sobre esta
especie existe un enlace de hidroégeno intramolecular que hace que las especies
que se presentan en el transcurso de la reaccion sean mas estables y de esta

manera la reaccidén es mas factible y rapida.

Los resultados obtenidos del anadlisis de las cargas NPA de las moléculas
donantes y aceptoras, y el analisis FMO con el minimo ML2 (ver anexo 8 y 9) son
similares a los hallados con el minimo MG, lo cual nos conduce a decir que el
mecanismo por el cual se produce la reaccidn, para los minimos del pirogalol
explorados, es a través de un proceso concertado CPET, en el que la
transferencia de los protones y del electron se generan desde y a diferentes
orbitales moleculares ya que la mayor diferencia entre los minimos estudiados es

que uno de ellos presento durante toda la reaccién un enlace de hidrégeno
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intramolecular, pero el proceso de abstraccion del protdon y el atomo de hidrogeno

procedié de la misma forma.
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4. CONCLUSIONES

Se localizaron un minimo global (MG) y dos minimos locales (ML1 y ML2).
Ademas el minimo MG es mas estable por 10.1 y 16.8 kdJ/mol que los minimos

ML1 y ML2 respectivamente.

La estabilidad estructural de los minimos del Pirogalol se favorece con el
aumento del numero de enlaces de hidrogeno intramoleculares asi como de la

planaridad.

El proton mas susceptible a ser abstraido por radicales de los conférmeros del
Pirogalol, corresponde al hidrégeno enlazado al atomo de oxigeno con mayor

concentracion de carga electronica.

La reaccion de reduccién del radical anion superédxido por el Pirogalol procede
mediante la formacion de un complejo pre-reactivo, un estado de transicion, un
complejo producto y finalmente la liberacion del perdxido de hidrégeno y de

radical anidn pirogalato.

El complejo pre-reactivo (PRC), el estado de transiciéon (TS) y el complejo
producto (PC) son mas estables que los reactivos aislados tanto para MG

como para ML2.

Las energias de estabilizacion de PRC, TS y PC obtenidos con el minimo
global son de -201.4, -116.9 y -217.9 kJ/mol respectivamente y para el minimo

local 2 son de -175.9, -83.8 y -186.1 kJ/mol respectivamente.

El PRC, TS y PC obtenidos con el minimo global son mas estables que los

obtenidos con el minimo local 2 por 25.5, 33.1 y 31.8 kd/mol respectivamente.
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Los complejos (pre-reactivo y producto) y el estado de transicion son de

naturaleza ciclica estabilizados por enlaces de hidrégeno intermoleculares.

Las interacciones no covalentes (enlaces de hidrogeno inter e
intramoleculares) son una caracteristica importante en la estabilidad de las
especies involucradas en la reaccion de reduccion del radical anion

superoéxido por el Pirogalol.

La energia de activacion de la reaccion de reduccion del radical anion
superoéxido por el Pirogalol calculada con el funcional MPWB1K es 36.6 kd/mol

mayor que la obtenida con B3LYP.

La barrera energética de la reaccion de reduccion del radical anién superéxido
por el Pirogalol calculada con el minimo MG es 7.6 kd/mol mas baja que la

calculada con el minimo ML2.

La reaccion de reduccion del radical anion superéxido por el Pirogalol ocurre
por la transferencia de un protén y posterior transferencia concertada de

electron-protén.

En el mecanismo de la transferencia concertada de electron-protén, el proton
se transfiere entre los orbitales ¢ de los atomos de oxigeno de la fraccién
Pirogalol y radical anion superdxido y el electron se transfiere a través del
canal proporcionado por el enlace 11, que va desde el orbital m doblemente
ocupado del oxigeno de la fraccion anién pirogalato al orbital 1T
individualmente ocupado del oxigeno de la fraccion radical perhidroxilo.
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e La reaccion global de reduccion del radical anion superdxido por el Pirogalol
para formar peroxido de hidrogeno y radical anidén pirogalato es espontanea y

exotérmica.
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5. ANEXOS

Anexo 1. Parédmetros geométricos de los reactivos, PRC, TS, PC, productos (longitudes
de enlace en A y angulos en grados) con los funcionales UB3LYP, MPWB1K y la base 6-
311+G(3df,2p) para la reaccion con el conférmero ML2 (PG= Pirogalol, PG™=radical anioén
pirogalato).

Parametros (ML2) UB3LYP MPWB1K
Longitud de Enlace PG PRC TS PC PG~ PG PRC TS PC
02-C2 1.360 1.341 1.274 1.203 1.247 1.341 1.326 1.261 1.238
02-H2 0.964 1.026 1.569 | 2.193 0.954 1.012 1.546 1.789
02---H3 2.680 | 2.577 | 3.000 2.593 | 2.554 | 2.868
03-C3 1.375 1.342 1.314 1.212 1.249 1.355 1.324 1.296 1.241
0O3-H3 0.961 1.027 1.114 1.994 0.950 1.008 1.115 1.755
03---H2 2.153 | 2.706 | 2.829 | 3.328 2113 | 2.695 | 2.762 | 2.884
C2-C3 1.395 1.418 1.458 1.570 1.509 1.381 1.401 1.440 1.477
0Oa-Ob 1.341 1.326 1.389 1.445 1.305 1.293 1.349 1.411
Oa-H2 1.531 1.014 | 0.968 1.515 1.001 0.970
Oa-H3 2.277 2.142 1.889 2.275 2.054 1.866
Ob-H2 2.269 1.878 1.888 2.210 1.843 1.864
Ob-H3 1.528 1.308 | 0.971 1.541 1.263 | 0.972
H,0,
O-H 0.966 0.954
0-0 1.446 1.403
HO,
O-H 0.975 0.962
0-0 1.324 1.292
Angulos de Enlace
C2-02-H2 108.2 116.6 115.2 140.9 108.2 116.2 107.7 132.6
C2-C3-03 114.7 123.1 121.1 118.7 120.6 114.5 122.6 120.6 120.6
C3-03-H3 110.3 117.3 119.0 136.5 110.5 116.8 117.4 132.6
C3-C2-02 121.4 124.3 122.5 120.7 122.2 121.1 123.7 122.2 122.2
0Oa-Ob-H3 105.6 | 105.2 | 101.1 106.4 | 103.6 | 101.5
Oa-H2-02 174.0 170.3 141.7 175.3 167.4 169.5
Ob-0Oa-H2 105.0 101.7 101.1 103.5 102.3 101.5
Ob-H3-03 172.3 170.5 163.9 170.9 171.1 171.3
H,0,
0-O-H 100.9 102
HO
0-O-H 105.6 106.1
Angulos Diedros
C2-C3-03-H3 180.0 30.0 26.5 -8.0 180.0 27.2 34.7 -15.7
C3-C2-02-H2 0.0 -34.3 -49.3 -22.5 0.0 -40.9 -55.6 -11.4
02-C2-C3-03 0.0 0.5 0.6 0.2 0.0 0.0 1.0 -3.0 -0.5
H2-Oa-Ob-H3 -3.2 -32.6 -76.9 -11.0 -41.2 -48.1
0a-0Ob-H3-03 -169.4 | -124.0 64.2 -148.2 | -93.4 43.2
0Oa-H2-02-C2 -160.3 68.1 6.7 176.8 60.7 12.9
Ob-0Oa-H2-02 -166.3 4.7 64.5 -130.0 24.8 39.1
Ob-H3-03-C3 145.7 132.6 -3.6 134.5 101.0 13.3
H,0,
H-O-O-H -111.9 -110.1
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Anexo 2. Energias, entalpias y energias libres de Gibbs estandar (kJ/mol) de los
reactivos, PRC, TS, PC, productos para los minimos localizados en la PES de la reaccion
concertada de la transferencia de un protén y un atomo de hidrégeno entre el pirogalol y
el radical anién superdxido con los funcionales UB3LYP, MPWB1K y la base b1=6-
311+G(3df,2p) para el conférmero ML2. Todos los valores son las diferencias relativas a
los reactivos aislados.

Energias deinteraccion | AE | AH | AG° | AE | AH | AG
Método UB3LYP MPWB1K
Reactivos 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
PRC -178.1 | -179.9 | 1405 | -175.9 [ -1775 [ -138.7

TS 1229 [ 1368 | -934 | -83.8 | -99.3 | -56.2

PC 1955 | -192.1 | -155.8 | -186.1 | -181.8 | -145.8
Productos -95.7 | 1005 [ -108.8 | -850 | -88.9 | -97.2
0.0

-50.0

-100.0

-150.0

Energia (kJ/mol)

-200.0

-250.0

Anexo 3-1. Relacion energética (kJ/mol) de la reaccién del minimo ML2 del Pirogalol y el
radical anion superoxido con los funcionales B3LYP y MPWB1k y la base 6-311+G(3df,2p).
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Anexo 3-2. Relacion energética (kJ/mol) de la reaccion entre los minimos MG y ML2 del
Pirogalol y el radical anion superoxido con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

Anexo 4. Parametros geométricos (Longitudes de enlace en A y angulos en grados) de
los puntos seleccionados de la IRC del minimo ML2 del Pirogalol para analisis de la
coordenada de reaccion con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p).

IRC MPWB1K/B2

Parametros (ML2) 1 2 3 4 5 6 7 8

02-C2 1.314 | 1.309 | 1.301 1.292 | 1.273 | 1.261 1.255 | 1.250
02-H2 1.131 1.200 | 1.321 1403 | 1484 | 1.546 | 1.573 | 1.587
02---H3 2435 | 2432 | 2440 | 2468 | 2.524 | 2.554 | 2.570 | 2.591
03-C3 1.328 | 1.330 | 1.331 1.328 | 1.312 | 1.296 | 1.287 | 1.277
03-H3 0.988 | 0.983 | 0.976 | 0.974 | 0.994 | 1.115 | 1.203 | 1.300
03---H2 2.676 | 2.683 | 2.700 | 2.715 | 2.740 | 2.762 | 2.775 | 2.788
C2-C3 1408 | 1409 | 1.412 | 1417 | 1.429 | 1.440 | 1.445 | 1.450
0a-Ob 1.290 | 1.290 | 1.291 1.301 1.330 | 1.349 [ 1.359 | 1.368
Oa-H2 1.325 | 1.264 | 1.167 | 1.113 | 1.056 | 1.001 | 0.976 | 0.966
Oa-H3 2182 | 2.183 | 2.176 | 2.159 | 2.137 | 2.054 | 1.995 | 1.932
Ob-H2 2.030 | 1985 | 1917 | 1.884 | 1.865 | 1.843 | 1.833 | 1.833
Ob-H3 1516 | 1.517 | 1.501 1462 | 1.394 | 1.263 | 1.174 | 1.076
C2-02-H2 108.3 | 108.1 107.5 | 1071 107.2 | 107.7 | 108.0 | 108.4
C2-C3-03 1216 | 1215 | 121.2 | 121.0 | 120.6 | 120.6 | 120.7 | 120.8
C3-03-H3 113.8 | 1136 | 113.4 | 113.9 | 116.1 1174 | 117.8 | 118.2
C3-C2-02 121.1 121.3 | 121.7 | 122.0 | 1222 | 1222 | 122.2 | 1221
0a-Ob-H3 101.8 | 101.8 | 102.1 102.6 | 103.3 | 103.6 [ 103.7 | 103.9
0Oa-H2-02 173.7 | 173.2 | 171.8 | 170.3 | 1684 | 1674 | 166.9 | 166.2
Ob-Oa-H2 101.8 | 102.1 102.4 | 102.3 | 102.2 | 102.3 | 102.3 | 1021
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Anexo 5. Estructuras geométricas de los puntos seleccionados de la IRC del minimo ML2
del Pirogalol para anélisis de la coordenada de reaccion.

Anexo 6. Cargas NPA y densidad de espin (a.u) de los puntos seleccionados de la IRC
del minimo ML2 del Pirogalol para analisis de la reaccion calculados con el nivel de teoria
MPWB1K/6-311+G(3df,2p). (q= cargas NPA, p= densidad de espin)

NBO MPWB1K/B2
ML2 1 2 3 4 5 6

q P q P q P q P q P q P
C2 | 0.196 | 0.000 | 0.203 | 0.001 [ 0.214 | 0.001 | 0.222 | 0.002 | 0.238 | 0.006 | 0.259 | 0.041

C3 | 0.302 [-0.003 | 0.294 |-0.003 [ 0.281 | -0.003 | 0.271 | -0.003 | 0.267 | -0.001 [ 0.315 | 0.057
02 | -0.792 | -0.002 | -0.807 | -0.002 | -0.831 | -0.001 | -0.843 | 0.001 | -0.843 | 0.012 | -0.748 | 0.152
03 | -0.747 | 0.002 [ -0.747 | 0.003 | -0.748 | 0.006 | -0.749 | 0.010 | -0.750 | 0.024 | -0.723 | 0.113
H2 | 0.483 | -0.006 | 0.482 [ -0.007 | 0.486 | -0.008 [ 0.494 | -0.008 | 0.502 | -0.008 | 0.489 | -0.010
H3 | 0.495 | -0.004 | 0.494 | -0.004 | 0.489 | -0.004 | 0.483 | -0.005 | 0.479 | -0.007 | 0.484 [ -0.012
Oa |-0.364 | 0.455 | -0.353 | 0.436 | -0.338 | 0.400 | -0.334 [ 0.376 | -0.340 | 0.337 | -0.425 | 0.192
Ob | -0.339 | 0.553 [-0.318 [ 0.572 | -0.280 | 0.603 | -0.255 | 0.620 | -0.238 | 0.618 | -0.408 | 0.342

ML2

C2 | 0.266 | 0.064 | 0.273 | 0.085 [ 0.279 | 0.101 | 0.281 | 0.109 | 0.282 | 0.109
C3 | 0.360 | 0.113 | 0.365 | 0.108 [ 0.368 | 0.096 | 0.377 | 0.095 | 0.378 | 0.094
02 | -0.644 | 0.295 [ -0.640 [ 0.302 | -0.650 | 0.293 [ -0.656 | 0.291 | -0.659 | 0.293
03 |-0.682 | 0.194 | -0.677 | 0.226 | -0.679 | 0.239 | -0.680 | 0.232 | -0.685 | 0.233
H2 | 0.469 [-0.005| 0.471 |-0.003 | 0.475 | -0.002 | 0.480 | -0.002 | 0.483 | -0.001
H3 | 0.478 | -0.006 | 0.475 [ -0.004 | 0.474 | -0.002 [ 0.478 | -0.001 | 0.484 | -0.001
Oa | -0.520 | 0.049 [ -0.532 | 0.020 | -0.531 | 0.012 | -0.532 | 0.009 | -0.530 | 0.007
Ob | -0.560 | 0.080 [-0.558 [ 0.029 | -0.538 | 0.014 [ -0.535 | 0.009 | -0.533 | 0.007
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Anexo 7. Perfil de la reaccién de transferencia de un protén y un atomo de hidrégeno a
partir del Pirogalol y el radical anién superoxido con el nivel de teoria MPWB1K/6-
311+G(3df,2p) para el minimo local 2.

Energia (kJ/mol)
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Anexo 8. Cargas naturales (a.u) para la especie aceptora y donadora y para los atomos
de hidrégeno transferidos calculadas con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p)
para la reaccion entre el minimo ML2 del Pirogalol y el radical anién superoxido.
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Anexo 9. (A) Estructura optimizada, (B) Orbital molecular individualmente ocupado
(SOMOQ) y (C) Orbital molecular doblemente ocupado de mas alta energia (HOMQ) del
estado de transicion. La superficie de los orbitales moleculares se obtuvo en el valor de
0.03 a.u calculadas con el nivel de teoria MPWB1K/6-311+G(3df,2p) para el minimo ML2
del Pirogalol.
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