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B3LYP/6-311++G (2d, 2p) en fase acuosa.

Figura 5.13: Isosuperficies de densidad de la funcion Fukui para la
antipirina de acuerdo a la ecuacion (2.59) en el nivel de Teoria
B3LYP/DGDZVP en fase acuosa.

Figura 5.14: Isosuperficies de densidad de la funcion Fukui para la
antipirina de acuerdo a la ecuacion (2.60) en el nivel de Teoria
B3LYP/DGDZVP en fase acuosa.

Figura 5.15: Isosuperficies de densidad de la funcién Fukui para la
antipirina de acuerdo a la ecuacion (2.58) en el nivel de Teoria

B3LYP/DGDZVP en fase acuosa.
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Figura 5.16: Isosuperficies de densidad de la funcion Fukui para la
antipirina de acuerdo a la ecuacion (2.59) en el nivel de Teoria

B3LYP/DGDZVP en fase acuosa.
Figura 6.1: a) y b) denotan la configuracion de inicial de la molécula

amicarbazona; c) y d) remarcan el lugar donde se ancla la
molécula a la superficie de Cobre; e) y f) es la adsorcion de la
molécula.

Figura 6.2: a) y b) denotan la configuracion de inicial de la molécula
cafenstrol; c) y d) remarcan el lugar donde se ancla la molécula a
la superficie de Cobre; e) y f) es la adsorcion de la molécula.
Figura 6.3: @) y b) denotan la configuracién de inicial de la molécula
ciprazol; c) y d) remarcan el lugar donde se ancla la molécula a la
superficie de Cobre; e) y f) es la adsorcion de la molécula.

Figura 6.4: a) y b) denotan la configuracién de inicial de la molécula
dimetenamida; c) y d) remarcan el lugar donde se ancla la
molécula a la superficie de Cobre; e) y f) es la adsorcidon de la
molécula

Figura 6.5: a) y b) denotan la configuracién de inicial de la molécula
difenamida; c) y d) remarcan el lugar donde se ancla la molécula

a la superficie de Cobre; e) y f) no adsorbe de la molécula.
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Figura 6.6: a) y b) denotan la configuracion de inicial de la molécula 137
antipirina; c) y d) remarcan el lugar donde se ancla la molécula a

la superficie de Cobre; e) y f) es la adsorcién de la molécula.
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Introduccidn

La presente tesis se orienta en el tema de la contaminacién acuosa generada por
contaminantes emergentes (aquellos en los que se desconoce su efecto contaminante
0 no se ha reconocido aun como tal). De la gama de contaminantes emergentes
reportados en la literatura, hemos seleccionado los siguientes compuestos:
amicarbazona, cafenstrol, ciprazol, difenamida y dimetenamida, pertenecientes al
grupo herbicidas/pesticidas y antipirina (farmaco). El efecto contaminante de estos
compuestos en el agua apenas se ha reportado; aunque de algunos como la
difenamida, ya se tenia conocimiento. Pero a pesar de ello no se ha estudiado a
profundidad la metodologia para degradarlos en un medio acuoso. Por lo tanto, en la
presente tesis se ha hecho uso de la quimica computacional para realizar estudios de
reactividad para cada una de las moléculas mencionadas; con la finalidad de
proporcionar conocimiento a nivel molecular que permita proponer nuevos métodos
experimentales o tedricos orientados a la degradacion de estos contaminantes. En el
capitulo 1, se realiza una revision del estado del arte sobre los contaminantes
emergentes seleccionados en este estudio, relacionado con sus aspectos generales,
su reactividad y mecanismos de degradacion reportados. En el capitulo 2, se reportan
los fundamentos tedricos que avalan la metodologia y procedimientos utilizados. En el
capitulo 3, se detalla los tipos de analisis utilizados, el software, los niveles de teoria 'y
bases numéricas empleadas. En el capitulo 4, se reporta el analisis de reactividad
global de las moléculas: amicarbazona, cafenstrol, ciprazol, difenamida vy
dimetenamida; a través de descriptores como potencial quimico electronico, dureza,
electronegatividad y electrofilicidad. Se presenta también el analisis de la reactividad
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local hecho mediante la aproximacion FMO y la Funcion Fukui condensada. En el
capitulo 5, analizamos la reactividad del farmaco antipirina, utilizando los descriptores
globales y locales de reactividad empleados en el capitulo 4. En el capitulo 6, se realiza
un estudio de adsorcién de las moléculas analizadas sobre cimulos de cobre, a través
de dindmica molecular, para identificar si la interaccion de estas moléculas con un
posible catalizador que cause se degradacion, coincide con la reactividad determinada
en el presente estudio. Con el propdsito de que en trabajos posteriores se puedan
proponer mecanismos de degradacion por via catalitica o electroquimica. En el
capitulo 7, se reportan las conclusiones de este trabajo y en el capitulo 8 se mencionan

las perspectivas del mismo.
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Capitulo 1. Antecedentes

La contaminacién ambiental se refiere a la presencia de sustancias nocivas (fisicas,
quimicas o biolégicas) en un medio, lo que provoca que este no sea seguro o apto
para los seres vivos que ahi se encuentran (Solis-Segura & Lépez-Arriaga, 2003). De
manera general, la contaminacion se puede clasificar en funcion del medio o destino
del contaminante, de tal forma que se puede hablar de contaminacién del aire, del
agua o del suelo (Encinas-Malagon, 2011). También se puede clasificar en funcion del
tipo de contaminante, por ejemplo, contaminacion del agua por plaguicidas, farmacos,

etc. (Encinas-Malagén, 2011). La contaminacion se puede clasificar como:

[) Contaminacion quimica. Cuando el contaminante es una sustancia quimica que
procede de los usos industriales.

II) Contaminacion radiactiva. Se deriva de la emision de materiales radiactivos
producto de accidentes en centrales nucleares o abandono deliberado de
residuos radiactivos. El uranio es el principal contaminante.

[ll) Contaminacion térmica. Surge con la emisibn de fluidos a elevadas
temperaturas, y es una de las causas del cambio climatico.

IV) Contaminacion acustica. La actividad humana produce mucho ruido, y los altos
decibelios en un determinado lugar por encima de sus niveles naturales marcan
la contaminacion.

V) Contaminacion visual. Aquella que destruye de forma visual un paisaje natural,

como las torres de energia eléctrica, vallas publicitarias y/o vertederos.
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VI) Contaminacion luminica. Se produce sobre todo por la noche en las ciudades y
se debe a un exceso de iluminacion artificial.

VII) Contaminacion electromagnética. Las radiaciones generadas por
equipos electronicos son las causantes de este tipo de contaminacion.

VIIlN) Contaminacién microbiolégica. Se da sobre todo en aguas previamente
utilizadas, siendo subterraneas y terrestres. Muy perjudiciales para los animales
y el ser humano.

IX) Contaminacion genética. Afecta ante todo a las plantas cuando se produce una
transferencia incontrolada de material genético en ellas. Perjudica de manera

muy grave a la biodiversidad.

Dentro de estos contaminantes (CE), los llamados emergentes corresponden a
aguellas sustancias de los que se desconoce su efecto contaminante o no se ha
reconocido aun como tal (Vargas-Berrones, Bernal-Jacome, Diaz de Le6n-Martinez, &
Flores-Ramirez, 2020). Estos contaminantes emergentes, se consideran asi debido a
que no se encuentran aun regulados, o estan siendo sometidos a un proceso de
regulacion (Barceld & Lopez-Alda, 2008) y comprenden los productos farmacéuticos,
del cuidado personal, surfactantes, aditivos industriales, plastificantes, plaguicidas y
una gran variedad de compuestos quimicos que, aunque se encuentran en bajas
concentraciones son capaces de alterar las funciones endocrinas (Garcia-Gomez,
Gortares-Moyoroqui, & Drogui, 2011). Estos compuestos se pueden clasificar en seis
grupos: retardantes de llama bromados, parafinas cloradas, pesticidas polares,

compuestos perfluorados, farmacos y productos de higiene personal y drogas. Estan
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presentes en agua a bajas concentraciones “de ngL* a ugL*” y son considerados muy
perjudiciales para la salud humana y el medio ambiente, ya que pueden causar
diversos efectos en los organismos, tales como toxicidad cronica, disrupcion endocrina

y bioacumulacion (Virkutyte, S.-Varma, & Jegatheesan, 2010).

1.1 Retardantes de llama bromados

Su origen es la prevencién de incendios, salvar vidas, prevenir dafios, reducir costos
econdmicos por incendios en la industria con la aplicacion de retardantes de llama
quimicos en muchos productos industriales, utilizados en los Gltimos afios (S-Birnbaum
& F.-Staskal, 2004). Los retardantes de llama, asi como muchos otros productos
quimicos, no son eliminados totalmente en las plantas de tratamiento, por lo tanto,
aportan a la contaminacién emergente en el agua. Dentro de estos se encuentran:
tetrabromobisfenol-A (TBBPA), un retardante de llamas que se usa en productos

electrénicos.

1.2 Pesticidas

Los pesticidas son sustancias o mezclas de sustancias destinadas a prevenir, destruir,
repeler o mitigar las plagas, sobre todo en el ambito agricola. Se han estudiado durante
décadas y, en consecuencia, se tiene un razonable conocimiento sobre su presencia

y destino en el medio acuatico (Gil, Soto, Usma, & Gutiérrez, 2012).
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1.3 Parafinas

Las parafinas cloradas son mezclas técnicas de alcanos de cadena lineal policlorados,
con cadenas hidrocarbonadas que varian entre 10 y 30 atomos de carbono y
porcentajes de cloro comprendidos entre 30 y 70%. Se utilizan como retardantes de
llama y estabilizantes quimicos, fundamentalmente en su empleo como aditivos en
fluidos de corte y lubricantes y como agentes plastificantes en materiales de PVC,
pinturas, adhesivos, etc. (Alvarez-Torrellas, 2014). Su persistencia, bioacumulacion y
toxicidad pueden producir efectos nocivos en el medio ambiente (Chaides-Zufiga,

2014) como los cloroalcanos C10 y C13.

1.4 Compuestos Perfluorados

El perfluorooctano sulfonato se utiliza como refrigerante, detergente y polimero en
lubricantes, cosméticos adhesivos, insecticidas, etc; el acido perfluorooctanoico se
utiliza en la fabricacion de perfluoropolimeros y fluoroelastomeros para emplearse en
tejidos, alfombras, recipientes alimentarios y automéviles. Ambos compuestos son
toxicos y persistentes, ademas el &acido perfluorooctanoico es cancerigeno y el
perfluorooctano sulfonato presenta una tendencia a la bioacumulacion (Barcel6é &

Lopez-Alda, 2008).

1.5 Drogas ilicitas
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Las drogas ilicitas y sus metabolitos son un gran grupo de contaminantes emergentes,
esto se debe a que se encuentran presentes en redes de aguas residuales. Existen
dos fuentes principales de dichos compuestos en el agua, una es por excrecion
humana después del consumo, la segunda se da por la eliminacion accidental o
deliberada de estos contaminantes por laboratorios clandestinos (Gonzalez-Marifio,
Quintana, Rodriguez, Gonzélez-Diez, & Cela, 2011). Tanto las drogas ilicitas como
sus metabolitos, son muy recalcitrantes a la eliminacion de tratamientos
convencionales fisicoquimicos y bioldgicos; por lo tanto, es necesario utilizar procesos
de oxidacion avanzada, como la ozonizacidn y osmosis. Sin embargo, la mayoria de
los tratamientos no los incluyen debido a sus altos costos, lo que significa que tanto
las drogas como los metabolitos son liberados a las aguas superficiales e incluso en

agua potable (Pedrouzo, Borrull, Pocurull, & Marcé, 2011).

1.6 Farmacos

Entre los mecanismos de incorporacién de los productos farmacéuticos en los cuerpos
de agua estan los procesos de excreta de animales y humanos, vertidos de la industria
farmacéutica, residuos hospitalarios, la disposicion inadecuada de farmacos vencidos
o no utilizados, y los vertidos de instituciones de investigacion y desarrollo de
farmacos, entre otros (Jiménez-Cartagena, 2011). Entre los farmacos mas prescritos
en medicina humana destacan los analgésicos/antiinflamatorios como el ibuprofeno y

el diclofenaco, los antiepilépticos como la carbamacepina, antibiéticos como la
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amoxicilina y el sulfametoxazol, y los B-bloqueantes como el metoprolol (Barcel6 &

Lépez-Alda, 2008).

Retomando el tema de los antibidticos, cada vez mas, utilizados en veterinaria, en
actividades como la acuicultura, la ganaderia, y la avicultura. Segun las propiedades
fisicoquimicas de los farmacos y sus metabolitos y productos de degradacion, y las
caracteristicas de los suelos, estas sustancias pueden llegar a alcanzar las aguas
subterrdneas y contaminar los acuiferos o bien quedar retenidas en el suelo y
acumularse pudiendo afectar al ecosistema y a los humanos a través de la cadena

trofica (Barceld & Lépez-Alda, 2008).

Las listas de contaminantes emergentes en agua incluyen productos de uso diario con
aplicaciones tanto industriales como domésticas. Este es el caso de los retardantes de
llama difenil éteres polibromados, los detergentes de tipo alquilfenol etoxilado y sus
derivados y las parafinas cloradas. Otros compuestos, como los pesticidas, ya estaban
sujetos a legislacién en el agua, pero el descubrimiento de productos de degradacion
toxicos, ha renovado el interés por los mismos (Barcel6 & Lépez-Alda, 2008). Por
consiguiente, se puede concluir que no solo se deben revisar los contaminantes, sino

también los productos obtenidos de su degradacion.

1.7 Herbicidas/Pesticidas, nuevos contaminantes emergentes:

Recientemente el uso indiscriminado de herbicidas y pesticidas ha hecho que su

concentracion aumente de forma alarmante en el medio ambiente sobre todo en agua,
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razon por la cual se les ha considerado como contaminantes emergentes. Las técnicas
convencionales empleadas para su tratamiento involucran la cloracion, la coagulacion
y el filtrado, mismas que han resultado poco Utiles para eliminar del agua. Otras
técnicas, como la absorcion de carbono y el uso de ozono, son més eficaces, pero son

costosas en aplicaciones a gran escala.

Por otro lado, el tratamiento con ozono genera subproductos nocivos. Otras técnicas
como la oxidacion con luz UV y perdxido de hidrogeno representan una alternativa
econOmica para el tratamiento de pesticidas. La reaccion a base de fotdlisis UV pueden
descomponer las moléculas de pesticidas expuestas a luz UV, mientras que la
oxidacion UV causa la fotdlisis UV del peréxido de hidrogeno para generar radicales
hidroxilo. A pesar de que existen una amplia variedad de técnicas para tratar de
eliminar los pesticidas en agua, existen algunos de ellos que no se han podido
degradar con las técnicas mencionadas, lo que motiva al desarrollo de nueva
investigacibon que permita encontrar mecanismos de degradacion Utiles e

implementables a gran escala.

Algunos de los pesticidas que se han catalogado como contaminantes emergentes y
de acuerdo a la literatura no son faciles de degradar, son:

) Amicarbazona

1)} Cafenstrol

) Ciprazol

IV)  Difenamida
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V) Dimetenamida

1.7.1 Amicarbazona

La amicarbazona (AMZ, C10H19Ns0z2) (ver Figura 1) es un herbicida que pertenece al
grupo quimico de triazolinonas, requiere poca agua para su activacion, y es
ampliamente utilizado para controlar un amplio espectro de malezas que compiten con
la cafia de azlcar y cultivos de maiz (Philbrook, Kremer, Mueller, & Deege, 1999). Su
solubilidad es alta, del orden de 4600 ppm en agua a 20°C; es considerada no volatil,
ya que su presion de vapor es de 0.975x10® mm Hg a 20°C y su capacidad de

adsorcioén varia entre 32.4 y 42.6 mg g* de suelo.

Cuando se usa como herbicida en el cultivo del maiz se puede aplicar antes o después
de la emergencia (cuando recién aparecen las plantas en la superficie del suelo),
inhibe la acetolactato sintasa (ALS) y algunas enzimas que intervienen en el
fotosistema Il de las plantas (Zand, y otros, 2006). Ademas, interviene 10 veces mas
que la atrazina en la evolucién de oxigeno fotosintético en la hoja del maiz, esto indica
que es absorbido por las hojas mas rapido que la atrazina y realiza su degradacion
metabdlica mas lenta (Dayan, Trindade, & Velini, 2009). En la maleza nociva, Ipomoea
Triloba, inhibe la transferencia de electrones, es decir, evita la reducciéon de quinona
A, al competir con la quinona B por el sitio de union a la proteina D1, y en consecuencia
no se reduce a NADPH, que es esencial para la fijacion del CO:2 (Araldi, y otros, 2012),
en comparacion a los herbicidas diurdn, glifosato y haloxifop-metilo inhibe mas

rapidamente el transporte de electrones, con apenas una hora después de la
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aplicacion. También se ha demostrado que esta reduccion de transporte de electrones
causada por la amicarbazona es una excelente herramienta para el control de malezas
cercanas a los cultivos. Ademas, con este herbicida la maleza tiene un menor consumo
de agua con respecto al tiempo y se alcanza un control del 90% a los 7 dias de

aplicacion.

La neurotoxicidad y toxicidades crénicas de la amicarbazona en ratas y perros se ha
reportado cuando se tienen ingestas agudas y cronicas, por lo tanto, para los humanos

también es peligroso (Dong, y otros, 2015).
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Figura 1: 4-amino-N-tert-butil-4,5-dihidro-3-isopropil-5-oxo-1H-1,2 ,4-triazol-1-

carboxamida.

1.7.2 Cafenstrol

El cafenstrol (ver Figura 2) es un herbicida de triazol, con solubilidad en el agua de 2.5
mg/L a 20°C, coeficiente de sorcidn del suelo de 738 mL/g y una vida media en suelo
de siete dias (Matsui, Narita, Inoue, & Matsushita, Screening level analysis for
monitoring pesticide in river water using a hydrological diffuse pollution model with

limited input data, 2006). Reduce la produccion de balistosporas (laniri, Abhyankar,
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Kihara, & Idnurm, 2014) y se ha utilizado para el cultivo de arroz pues este inhibe la
elongacion de 4cidos grasos (Lim, Sunohara, & Matsumoto, 2007) y el crecimiento de
hipocétilo (Narukawa, Yokoyama, & Nishitani, 2015) especialmente en la germinacion
de las malas hierbas (Gihaeng Kang, 2015), estas son Digitaria ciliaris, Digitaria
violascens, Setaria viridis y Poa annua en aplicacion de preemergencia (Kanzaki, y
otros, 2010) Echinochloa oryzicola o Cyperus difformis y algunas malezas
dicotiledoneas como Elatine triandra o Lindernia pyxidaria (Kanzaki, Takeuchi, &

Shirakawa, 1999).

También a concentraciones bajas (10 pM) inhibe tres acidos grasos (asparagina,
glutamina e histidina), en pasto acuatico con porcentajes mas elevados que en cultivo
de arroz a 24 hrs de su tratamiento (Lim, Sunohara, & Matsumoto, 2007). Pero la
profundidad de trasplante de las plantas de arroz parece ser un factor importante que
influye en la fitotoxicidad del cafenstrol, debido a que también puede verse afectada
(Kanzaki, Toriu, Oishi, & Shirakawa, 2001). Se ha informado de una reduccién inducida
por cafenstrol en el contenido de VLCFA en cebada, pepino (Yang, y otros, 2010) y
Semen Euphorbiae (Ma, y otros, 2006). La citoquinina esta asociada con la activacion
de la division celular inducida por cafenstrol (Nobusawa, y otros, 2013). La medicion
del nimero de anillos mostré que el tratamiento con cafenstrol redujo el porcentaje de
cloroplastos con un solo anillo en Arabidopsis (Nobusawa & Umeda, 2012). La
movilidad del cafenstrol en el suelo se determiné mediante un bioensayo utilizando una
columna de suelo. EI movimiento del cafenstrol en el suelo es muy limitado. Mitsuru y

sus colaboradores comentaron que la mayor parte del cafenstrol aplicado permanecié
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en la capa de 1-2 cm debajo de la superficie del suelo (Kanzaki, y otros, 2010).
También es utilizado en la quimica de coordinacion, como ligando, en la cual se hace
reaccionar el nitrato de plata y cafenstrol, que conduce al polimero de coordinacion:

[Ag (NO3) (C16H22N4O3S)]n (Park, Kwon, Yoon, & Kim, 2016).

Figura 2: N, N-dietil-6- (7, 8,9-trimetilfenil) sulfonil-14, 16,17-triazol-16-carboxamida.

Se reconoce como mutagénico, cancerigeno y toxico (Bol€i¢-Tav€ar & Vracko, 2012).
Ademas, da positivo en los ensayos de transactivacion de PXR (receptor nuclear,
utilizado para detectar la presencia de sustancias toxicas extrafias, (Kliewer, Goodwin,
& Willson, 2002) en humanos y/o ratones (Kojima, Sata, Takeuchi, Sueyoshi, & Nagali,
2010).

Para los ratones y las ratas Mitsuru Kanzaki y colaboradores reportaron que la
toxicidad aguda es mayor via oral (5000 mg/Kg) y menor a través de la via respiratoria
(1970 mg/Kg) (Kanzaki, Kojima, Takeuchi, & Shirakawa, 2000). También se ha

detectado en agua de rio (Iwafune, y otros, 2012).

27



1.7.3 Ciprazol

El ciprazol (C10H14CIN3OS) (ver Figura 3) pertenece al grupo de herbicidas amida (Liu,
y otros, 2009) (Wood, Pesticides, 2005).

De acuerdo con la EPA (Id., 2006) se encuentra en la categoria pesticidas utilizado
para prevenir, destruir o mitigar plagas. Ademas, es un agente antiparasitario
(Croxford, Elkins, & Kapusta, 1975), es decir, se utiliza para tratar infestaciones de
organismos que abarcan los protozoos unicelulares, que tienen ciclos de vida que

involucran a mas de un huésped (Kuhimann & Fleckenstein, 2017).

Figura 3: N-[5-(2-cloro-1,1-dimetiletil)-1,3,4-tiadiazol-2-il[ciclopropanocarboxamida.

Es utilizado como fungicida de trigo duro (Flehetna, 2018) en la etapa de presiembra
y postemergencia para mitigar la Septoria, esta enfermedad esta causada por los
hongos ascomicetos Mycosphaerella graminicola (Espafia, 2006). También se ha
comprobado que en mezclado con butam controla malezas de hoja ancha (Croxford,

Elkins, & Kapusta, 2017).

1.7.4 Difenamida
La difenamida (ver Figura 4) pertenece al grupo de los herbicidas amida sustituidos,

gue inhiben la division celular (Garijo, 2012), su modo de accion es sistémico (Iret,
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2006); se absorbe por raices con translocacion de movilidad facil en el apoplasto

(Filho, 1987).

Inhibe la division celular evitando la elongacién de las raices (Iret, 2006), al igual que
inhibe la actividad deshidrogenasa del suelo (Pozo, 1976); se utilizan para controlar
las malas hierbas de las plantas antes o inmediatamente después de la emergencia
en la cosecha de paprika (Vladan, 2001), como un herbicida de superficie de
preemergencia selectivo para el control de pastos anuales y malezas de hoja ancha
en mani, semilleros de tabaco, tabaco de campo, tomates y pimientos, papas
irfandesas, algodon, soja (Ardo, 2009), las suspensiones de células de soja, también
son altamente tolerantes al herbicida (Davis, Hodgson, Dusbabek, & B. L. Hoffer,
1978), fresas, moras, frambuesas, manzana, naranjos, tilos, cerezos, césped de
bermuda, chile (Ramirez, Valle, & Diaz, 2010) y otras plantas ornamentales. La
persistencia de este herbicida es generalmente bastante corta, sin embargo, muchos
de ellos son susceptibles de lixiviacion, por lo que podria estar mas disponible para las
raices y dafar las plantas de cultivo (Eshel, Katan, & Palevitch, 1973) y se han
encontrado como contaminantes en el agua subterrdnea. En la normatividad mexicana
(NORMA Oficial Mexicana NOM-054-ECOL-1993) se encuentra este pesticida dentro
del anexo 1. Se predice que es quimioluminiscente (Czescik, y otros, 2007). No esta
autorizado en Brasil (Silva, 2013). No presenta propiedades toxicas comprometedoras
LDs0=970 mg/Kg en roedores (Kralove, Toxické latky v potravinach, 2006) o mamiferos

(Garzon, 1996) ni afecta la fertilidad de estos animales (Reynolds, Wonp, Simlota,
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Chang, & Hall, 1993). Toxicidad aguda en peces: mediana, CLso (96h) trucha arco iris:

97 mg/L; crusticeos es extrema, CEso (48h) dafnidos: 0.058 mg/L (Iret, 2006).

Figura 4: N, N-dimetil-fenilbenceneacetamida.

1.7.5 Dimetenamida

El herbicida dimetenamida (ver Figura 5) (nombre comercial Frontier), perteneciente al
grupo de las cloroacetamidas, similar a alachlor y metolaclor, pertenece al mecanismo
de accion herbicida Grupo 15. Se piensa que este mecanismo de accion apunta a
puntos de crecimiento activo tales como sitios meristematicos mediante la inhibicion
de la capacidad de una célula para producir acidos grasos de cadena muy larga
(VLCFA). Una funcién principal de estos acidos grasos de cadena larga es la
produccion de cutina, la sustancia cerosa que recubre las superficies de las hojas para
la retencion de agua (Bartley, Wehtje, Murphy, Foshee, & Gilliam, 2016). Sus
caracteristicas son: peso (con una presion de vapor de 1.76 x 10* mmHg a 25 °C
(medianamente volatil) y Kow a 25°C de 141 + 6 (Archangelo, D. Karam, Prates,
Ferreira, & Cardoso, 2004). Su caracteristica especifica es la migracion del suelo al

agua subterranea (Glavaski, y otros, 2014). Se usa en maiz, soja (Glycine max L.),
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sorgo en grano [Sorghum bicolor (L.) Moench], y mani (Doss, 1990) y controla varias
malezas de hoja ancha, y algunas malezas de hoja ancha de semillas pequefas,
incluida la cola de zorro gigante (Setaria faberi R.A.W. Herrm.), la cola de zorro verde,
la cola de zorro amarilla [S. glauca auct., no (L.) P. Beauv.], hierba de cangrejo grande
[Digitaria sanguinalis (L.) Scop.], pasto cangrejo liso [D. ischaemum (Schreb.) ex
Muhl.], pasto de corral [Echinochloa crus-galli (L.) Beauv.], panicum de otofio (Panicum
dichotomiflorum Michx.), hierba de bruja (P. capillare L.) (Arnold, Murray, Gregory, &
Smeal, 1993), incluidas las especies de solanaceas (Solanum spp.), especies que se
pueden usar como forraje para cerdos y en cuartos para corderos (Chenopodium
album L.) (Gaeddert, Peterson, & Horak, 1997) el pesticida ha sido identificado
teniendo buena actividad en el cafiamo (Steckel, Sprague, & Hager, 2002). Cuando se
aplica como tratamiento pre-emergente o post-emergente temprano, este herbicida es
activo contra gramineas en germinacioén, siendo absorbido a través de los coledptilos
(plantulas de pasto) o raices y brotes emergentes (plantulas dicotiledoneas),
reduciendo la divisién y el crecimiento celular (Malenci¢, Miladinovi¢, & Popovi¢, 2008).
En estudios sobre papa de campo (Solanum tuberosum L.), controla eficazmente los
pastos anuales, pero proporciona un control anual de malezas de hoja menos ancha
(Grichar, 2008). Se encuentra clasificado en herbicidas post que no proporcionaron un
diferencial adecuado entre la seguridad de los cultivos y la eficacia del control de
malezas junto con s-metolaclor, tifensulfuron y triflusulfuron (Nobusawa & Umeda,
2012). Otros estudios en el cultivo de papa han demostrado que control6 el forraje de

cerdo de raiz roja (Amaranthus retroflexus L.) y la belladona (Solanum sarrachoidas
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Sendter) mejor que el metolaclor o pendimetalina (Tonks, Eberlein, Guttieri, &

Brinkman, 1999).

Se usa para controlar pastos anuales y ciertas malezas de hoja ancha, principalmente
en maiz y soja, pero también en frijoles secos (Lyon, Baltensperger, Blumenthal,
Burgener, & Harveson, 2004), cebolla de bulbo seco (Malenci¢, Miladinovi¢, & Popovi¢,
2008). La mezcla de dimetenamida + pretilacloro (83% eficaz) es capaz de prevenir la
germinacioén del arroz rojo cuando se aplico sobre un suelo que se mantiene inundado
durante aproximadamente un mes, desde antes de la aplicacion del herbicida a la
plantacién del cultivo (Ferrero, 2001). Se ha reportado que este herbicida en el cultivo
de papas, independientemente de la dosis utilizada, causa sintomas de dafio en todos
los cultivos, excepto en el cultivo nombrado “Atlantico” cuando se traté con una dosis
mas baja de este herbicida se observé que proporciond una reduccién en la masa de
tubérculos en aproximadamente un 42.6% (Picos-Mufoz, Garcia-Estrada, Ledn-Félix,
Safudo-Barajas, & Allende-Molar, 2015). El comportamiento de la dimetenamida es
similar a la de S-metolaclor, demostrando que, cerca del 50% del producto deja de
llegar al suelo. De acuerdo con los resultados obtenidos por Cobucci, existe la
posibilidad de que S-metolaclor y dimetenamida se puedan utilizar en aplicaciones
sobre paja, en el Sistema de Siembra Directa (Cobucci, Portela, Silva, & Monteiro,
2004). El tomate es el menos susceptible a la dimetenamida (Peneva, 2004). La
cromatografia en capa fina revela que estan presentes metabolitos de dimetenamida
similares en extractos de brotes de trigo protegidos y no protegidos. Ademas de la

presencia del conjugado de glutation de dimetenamida, se detectaron conjugados de
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dipéptido de y-glutamilcisteina y cisteinilglicina, asi como un conjugado de cisteina y
un conjugado de glutation oxigenado de dimetenamida (Riechers, Fuerst, & Miller,
1996). En comparacion de la toxicidad de dimetenamida-P y dimetenamida para algas
y Lemna, los valores de ECsp agudos son mayores para dimetenamida (52.5%, 30.9%)

que para dimetenamida-P (38.2%, 17.5%) (Scheepmaker, 2008).

14

F N 4 ] 17
O
a 18

Figura 5: 2-cloro-N- (2,4-dimetil-3-tienil) -N- (2-metoxi-1-metiletil) acetamida.

1.8 Farmacos:

1.8.1 Antipirina

Antipirina o fenazona (ver Figura 6) es un farmaco que se ha utilizado ampliamente en
estudios sobre la variacion en la actividad del metabolismo de farmacos y en varios
estudios en pacientes con enfermedad hepatica (Homeida, Roberts, Halliwell, Read, &
Branch, 1979), es un analgésico, utilizado para aliviar el dolor. También funciona como
un medicamento antiinflamatorio y antipirético, lo que significa que puede aliviar las
fiebres. Este medicamento es parte de una clase de medicamentos llamados
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que incluyen compuestos mas conocidos

como ibuprofeno y acetaminofén. A menudo disponible como una tableta para el
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consumo oral en muchos paises, también se encuentra en Europa en forma de gotas
de oido, por lo general combinado con un anestésico local como la lidocaina para el
tratamiento de los dolores de oido (Kong, 2016). Bernand (Brodie, Axelrod, Soberman,
& Levy, 1948) describe dos métodos para la estimacion de antipirina en tejidos y fluidos
biolégicos. En el primero, se extrae antipirina del material bioldgico con cloroformo y el
resultado 4-nitrosoantipirina medido espectrofotométricamente. El segundo método,
adecuado para plasma, permite la estimacion de la antipirina directamente en el filtrado
de plasma después de la desproteinizacion con hidréxido de zinc. De igual modo se
ha utilizado como trazador en la técnica de flujo sanguineo en roedores (Sakurada, y
otros, 1978). Los métodos son especificos para la antipirina en el sentido de que no
incluyen ningun producto de transformacion del compuesto. Uno de los derivados de
antipirina mas conocidos es 4-aminoantipirina, que se utiliza para la proteccién contra
el estrés oxidativo y como profilactica de algunas enfermedades, incluido el cancer, y
estas son direcciones importantes en medicina y bioquimica (Metwally, Gouda,

Harmal, & Khalil, 2012).

Fue sintetizada por primera vez por Ludwig Knorr en 1883. Es ampliamente
metabolizada por el sistema enzimatico microsomético del higado antes de la
excrecidbn en la orina. El farmaco se absorbe completamente en el tracto
gastrointestinal y luego se distribuye uniformemente por toda el agua corporal. Solo
alrededor del 5 por ciento de la droga se excreta en la orina y el resto se transforma
en el cuerpo. La transformacién de la antipirina es lenta, de modo que los niveles

plasmaticos después de una sola dosis terapéutica disminuyen solo del 1 al 12 por
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ciento por hora, lo que da como resultado niveles plasméaticos sostenidos durante
quince horas o méas (se indica que el tiempo medio es de 13-20 h). Una via de
metabolismo de la antipirina en el hombre es la siguiente: del 30-40% del farmaco se
oxida a 4-hidroxiantipirina, que se conjuga rdpidamente con &cido glucurénico y
posiblemente sulfarico y se excreta como tal; el resto de la antipirina se metaboliza por
una ruta desconocida (Brodie & Axelrod, 1950). El rango de concentracion terapéutica
en el suero/plasma es 1-25 mg/L y las concentraciones toxicas / letales se reportan
por encima de 50-100 mg/L. Ritva ha resumido 24 casos fatales de intoxicacion con
fenazona en combinacion con otros farmacos y/o alcohol (Karinen, Hgiseth, Svendsen,
Rogde, & Vindenes, 2015). Yury (Chernyaka, Merinova, Shelepchikov, Kolesnikova, &
Grassman, 2016) utilizé el metabolismo de la antipirina (AP) para evaluar los factores
asociados con la actividad de las enzimas oxidativas hepaticas en los bomberos. Se
hizo hincapié en la 3-hidroximetilantipirina (3HMAP), el metabolito con la mayor
dependencia de la actividad del citocromo P4501A2 (CYP1A2) inducible por dioxinas.
La antipirina es uno de los productos farmacéuticos de mayor persistencia ambiental
(Sadezky, Loffler, & Ternes, 2008), mientras que la ecotoxicidad de la antipirina es aun

desconocida.
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Figura 6: 1,5-dimetil-2-fenilpirazol-3-ona.
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1.9 Métodos de degradacion reportados

1.9.1 Amicarbazona

La fotodegradacion de la amicarbazona es probable que ocurra en varias vias
simultaneas, como la homoalisis-UV, con el ataque de radicales hidroxilo (HO+) formado
por irradiacion de nitrito/nitrato UV, y transferencia de energia de compuestos
organicos a oxigeno disuelto. Entre estos, la fotdlisis directa UV se propone como la
via mas importante (Peixoto & Teixeira, 2013). El sistema UVA/PS puede degradar
eficientemente el AMZ en agua contaminada, con constantes de velocidad de
degradacion siguiendo una cinética de pseudo primer orden. La adicion de Fe (lll) al
sistema UVA/PS aument6 enormemente la tasa de degradaciéon de AMZ en pruebas
complejos de hierro (Graca, Fugita, Velosa, & Teixeira, 2017).

Existe una fuente alternativa de hierro: hierro cero valente (ZVI). Aplicando un proceso
similar a Fenton basado en la activacion de un persulfato oxidante (PS) recientemente
explorado, con ZVI para degradar amicarbazona (AMZ). La influencia del tamafio y
fuente de ZVI, relacion PS / ZVI, pH, radiacion UVA, O: disuelto e iones inorganicos
se evaluaron en términos de eficiencia de eliminacion de AMZ. La presencia de iones
inorganicos mejora ligeramente la degradacion de AMZ y puede atribuirse a la
produccion de radicales sulfato catalizados por especies reactivas de carbonato. Las
pruebas con carrofieros radicales confirmaron que la principal especie activa que
participa en el proceso estudiado es el radical sulfato (Graca, Fugita, Velosa, &

Teixeira, 2017).
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1.9.2 Cafenstrol
El cafenstrol con una irradiacion UV durante 3 min se descompone en un 94%; el
plaguicida tiene una estructura molecular cambiante quimicamente, un enlace N-CO-

N se hidroliza facilmente (Li, 2014).

1.9.3 Difenamida

Aparentemente diferentes grupos de microorganismos juegan un papel importante en
la degradacion de difenamida en el suelo. Aunque la evidencia reportada en la
literatura muestra que la degradacion acelerada se debe a mecanismos microbianos,
no debe descartarse otros mecanismos abiéticos. Una mayor capacidad de desorcion
de difenamida puede causar un aumento en su disponibilidad para la degradacion de
los microorganismos del suelo (Avidov, Aharonson, & Katan, 1998). La degradacion
microbiana en los suelos adquiri6 una mayor capacidad de degradacién hacia
difenamida, estd asociado con degradadores bacterianos, en lugar de hongos.
Ademas, han demostrado que la degradacion mejorada est4d aparentemente
relacionada con la induccion de una reaccion oxidativa en bacterias del suelo, que
podrian ser analogas al desarrollo de resistencias a las plagas. La especie de planta
Parrot feather elimina [14C] difenamida del agua a una velocidad constante que
absorbe aproximadamente 50% durante 20 dias periodo. El jacinto de agua elimina
grandes cantidades de difenamida ['4C] del agua sin ningun efecto visual en brotes

(Bingham & Shaver, 1976).
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1.9.5 Dimetenamida

Estudios revelan que BrCl, Brz, BrOCl y Br2O pueden servir como agentes bromantes
del herbicida dimetenamida en soluciones de bromuro (Sivey, Arey, Tentscher, &
Roberts, 2013).

Degradacion electroquimica directa, utilizando potenciales en un electrodo de oro, por
voltamperometria ciclica y el andlisis por HPLC del electrolito después de 72 h mostré
56.8% de degradacion. La técnica de HPLC-MS indica la formacion de productos de
degradacion a traves de la eliminacion del atomo de cloro y la escision del enlace CN

(Glavaski, y otros, 2014).

Fotodegradacion en agua desionizada y subterrdnea usando TiO2 como catalizador
bajo luz UV. Su fotodegradacién fue seguida por HPLC, usando cromatografia liquida
de alto rendimiento-espectrometria de masas con electrospray. La cromatografia
i6nica y las mediciones de carbono orgéanico total se usaron para la determinacién del
nivel de mineralizacién. Los resultados de la cromatografia ibnica mostraron que el
proceso de mineralizacion conduce a la formacién de aniones cloruro, sulfato y nitrato

durante el proceso (Glavaski, y otros, 2016).

1.9.6 Antipirina

Degradacion en agua por tres procesos basados en UV (es decir, UV directo, UV/H202,
UV/persulfato (UV/PS)). Para todos los procesos de oxidacion, la descomposicion
exhibe un patron de cinética de pseudo primer orden. Las constantes de tasa de

degradacion de pseudo primer orden (kobs) son afectados por la concentracion inicial
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de AP, dosis de oxidante, pH, intensidad de irradiacion UV y productos quimicos
coexistentes como &acido humico, cloruro, bicarbonato, carbonato y nitrato (Tan, y
otros, 2013). Un proceso ambiental amigable (solar/H202/ferrioxalato con paneles
fotovoltaicos adicionales) es un método eficiente para la mineralizacion continua de
antipirina contenida en un efluente sintético de aguas residuales municipales. El uso
de lamparas artificiales UV junto con la radiacion solar aumenta la mineralizacion hasta
en un 88% (Duradn, Monteagudo, Sanmartin, & Valverde, 2014). A partir de una
degradacion ineficaz previa de aguas residuales urbanas que contienen antipirina por
la reaccién de sonofoto-Fenton mediada por HO«, con aniones de persulfato activados
simultaneamente por energia térmica (térmica, ultrasonido) y UV. Con un proceso de
mineralizacion basado en SOas*~ permite generar derivados degradables mas faciles

(Monteagudo, Durén, Latorre, & Expadsito, 2015).

39



1.10 El cobre como potencial catalizador para eliminar contaminantes emergentes en

agua

Recientemente se ha reportado que los contaminantes emergentes encontrados de
manera regular en los efluentes acuosos de industrias quimicas, farmacéuticas y
petroquimicas, pueden ser degradados empleando procesos de oxidacion avanzada,
tales como oxidacién catalitica humeda con H202 (Nudel, Olmos, Devard, Marchesini,
& Taleb, 2020). En este sentido, el disefio de formulaciones cataliticas para estos
tratamientos, que sean activas, selectivas, estables y de bajo costo siguen
constituyendo un reto (Chiron, Alba, Rodriguez, & Calvo, 2000).Varios trabajos
reportados en la literatura indican que los catalizadores a base de cobre son capaces
de degradar contaminantes organicos, teniendo la ventaja de un bajo costo.
Adicionalmente, estos catalizadores se pueden sintetizar facilmente por via
electroquimica a partir de bafios electroliticos ecoldgicos (Hernandez, y otros, 2021).
Resulta interesante mencionar, que el desarrollo de electrodos modificados a base de
cobre podrian constituir una buena opcion para degradar contaminantes organicos
emergentes; en donde un primer paso para llevarlo a cabo es identificar los sitios
activos de interaccidon entre el contaminante emergente y el catalizador a través del

proceso de adsorcion.

1.11 Planteamiento del problema
La contaminacion del agua es el resultado del vertido de desechos liquidos y solidos

directa o indirectamente al agua, se inicia desde los primeros intentos de

40



industrializacion, a partir de la revolucion industrial. Este problema afecta a humanos
y todo tipo de seres vivos. En México existe la “Integracion del Dossier” para prevenir
los riesgos a la salud publica, este apartado se encuentra dentro de la NORMA Oficial
Mexicana NOM-082-SAG-FITO/SSA1-2017, 2018. Limites maximos de residuos.
Lineamientos técnicos y procedimiento de autorizacion y revision. Esta Norma es
compartida entre Salud y SADER, donde a COFEPRIS le compete la evaluacion del
riesgo aceptable. Sin embargo, tanto la evaluacion de riesgo como el desarrollo de
mecanismos de degradacion para estos contaminantes emergentes (herbicidas y
farmacos) no se encuentra normado. Mas auln, no existe un proceso metodologico
establecido por las autoridades medio ambientales en México, que permita establecer
los pasos a seguir para desarrollar procesos de degradacion de contaminantes
catalogados como emergentes. Adicionalmente, estudios de reactividad basados en
las teorias aceptadas de la mecanica cuantica se han abordado poco en nuestro pais,
como punto de inicio para el desarrollo de métodos orientados a la degradacion de

moléculas contaminantes.

1.12 Justificacion

Dado lo anterior, con la intencion de proponer posibles procesos de degradacion de
algunas moléculas (herbicidas y farmacos), catalogados como contaminantes
emergentes; en el presente trabajo analizaremos su reactividad a nivel molecular
mediante el uso de descriptores de reactividad global y local derivados dentro de la

Teoria de los Funcionales de la Densidad. Consideramos que este tipo de estudio
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contribuira a una mejor comprension del comportamiento quimico de estos

compuestos.

1.13 Hipotesis

La evaluacion de la reactividad, de los contaminantes emergentes seleccionados, a
nivel molecular, y empleando descriptores globales y locales de reactividad derivados
de la Teoria de los Funcionales de la densidad, permitiran identificar sus sitios mas
reactivos. Con la intencion de identificar los posibles sitios de ruptura en la estructura

molecular.

1.14 Objetivos

1.14.1 Objetivo general.

Analizar la reactividad quimica de contaminantes emergentes utilizando descriptores
globales y locales derivados de la Teoria de los Funcionales de la Densidad que sirvan

de base para proponer mecanismos de degradacion de dichos contaminantes.

1.14.2 Objetivos especificos
1. Realizar una busqueda conformacional de los contaminantes emergentes
seleccionados, empleando métodos de mecanica molecular, para determinar

las estructuras de minima energia en la superficie de energia potencial.

2. Optimizar la geometria de las moléculas de los contaminantes emergentes

(herbicidas y farmacos), mediante el empleo de la teoria de los funcionales de

42



la densidad (DFT), utilizando el funcional B3LYP y las bases numéricas

DGZVDP y/o 6-311G++(2d,2p).

3. Determinar pardmetros de reactividad global: potencial quimico electrénico,
dureza, electronegatividad, y electrofilicidad mediante calculos DFT y métodos

post Hartree-Fock, para evaluar el comportamiento global de las moléculas.

4. Analizar los sitios reactivos condensados en cada molécula, mediante el empleo
de la funcién Fukui, para encontrar los sitios mas susceptibles a ataques

electrofilicos, nucleofilicos y por radicales libres.

5. Analizar la geometria de adsorcién de las moléculas estudiadas mediante

dindmica molecular, para correlacionar su sitio de adsorcién con la reactividad

evaluada a través de descriptores de reactividad.
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Capitulo 2. Teoria

2.1 La funcion de onda

Para explicar el estado de un sistema en mecanica cuantica, es posible postular una
funcién de las coordenadas de las particulas, llamada funcién de onda o funcién de
estado y (Griffiths, 2004). Ya que el estado cambia con el tiempo, ¥ es también funcion
del tiempo. Para un sistema unidimensional de una sola particula tenemos ¢=# (x, t).
La funcion de onda contiene toda la informacion que es posible comprender acerca de
un sistema, de manera que en lugar de hablar de “estado descrito por la funcién de
onda p” se habla simplemente de “estado y”. En este sentido, para conocer el estado
futuro de un sistema mecanocuéntico conociendo el estado presente se necesita una
ecuacion que prediga como cambia la funcion de onda con el tiempo, por ejemplo, para
un sistema unidimensional de una sola particula se postula que esta ecuacién es
(Shankar, 1994):

hoy _i()z‘l’(x,t)
Tt T om oxZ + V (x, t)‘lf(x, t) (2.1)

donde la constante A se define como
h=— (2.2)

En esta ecuaciéon (2.1), conocida como ecuacion de Schrddinger dependiente del
tiempo (o ecuacion de onda de Schrédinger), las variables se definen como i = v—1,
m es la masa de la patrticula, y V (X, t) es la funcion de energia potencial del sistema.
El concepto de funcién de onda y la ecuacion que proporciona la forma en la que dicha

funcion cambia con el tiempo fueron derivadas en 1926 por el fisico austriaco Erwin
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Schrodinger (1887-1961) (Shankar, 1994). La ecuacion de Schrédinger dependiente
del tiempo contiene la primera derivada de la funcidon de onda respecto al tiempo y
permite calcular la funcién de onda futura (estado) en cualquier tiempo, si se conoce
la funcion de onda en el instante de tiempo to (Shankar, 1994). Empleando esta funcion
Marx Born poco después de que Schrédinger descubriese su ecuacion, postulo que la
funcién 2.3 corresponde a la probabilidad de encontrar la particula en el tiempo ten la

region del eje x comprendida entre x y X + dx (Born, 1954).
|¥ (x, t)|*dx (2.3)

En la ecuacion (2.3), las barras indican valor absoluto y dx es la longitud infinitesimal
del eje x. La funcion |¥ (x, t) |? es la densidad de probabilidad de encontrar a la particula

en cualquier lugar infinitesimal del eje x.

2.1.1 Ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo
En muchas de las aplicaciones de la mecanica cuantica a la quimica no es necesario
utilizar la ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo (2.1), sino la mas sencilla

esto es la ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo.

Para resolver esta ecuacién es posible buscar soluciones que puedan escribirse como

el producto de una funcién del tiempo por una funcion de x (Levine, 2001):

VY (x,t) = f(O)P(x) (2.4)

Los estados correspondientes a la funcién de onda que pueden escribirse de la forma

(2.4). Tomando derivadas parciales en la ecuacion (2.4) tenemos
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0w (x,t)  df(t) 92W (x, t) d2¢(x)
ot - ar Y8 T IO

y sustituyendo en la ecuacion (2.1) nos queda

hd d*
YO 6 = -1y D Ly

h 1 df(t) ﬁ 1 d?y(x)

i f(£) dt  2my(x) dx2

+ V(x) (2.5)

Donde se ha dividido por f. Note que la parte derecha de esta ecuacion no depende
de t, de manera que ambos miembros deben ser independientes de t. Del mismo modo,
el lado izquierdo de la ecuacion (2.5) es independiente de X, por lo que ambos
miembros deben ser también independientes de x. Puesto que ambas funciones son
independientes de las variables x y t, deben ser iguales entre si a una constante que
se denominara como E.

Igualando el miembro a la izquierda del signo igual en la Ecuacion (2.5) a E, tenemos

daf(t) iE d

—— = ——aqat 2.6

f(®) (9)
e integrando ambos lados de esta ecuacion con respecto a t nos queda

_ _IiEt

Inf(t) = [ptC 2.7)

donde C es una constante de integracion arbitraria. De aqui
_IEt _IEt
fF) =ee” h=de " (2.8)
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donde la constante arbitraria A ha reemplazado a e®. Puesto que podemos incluir a A
como factor de la funcion ¥(x) que multiplica a f(t) en la Ecuacion (2.1) A puede omitirse

de f(t). Asi pues

fQ) = e~ " (2.9)

Igualando el lado derecho de la Ecuacién (2.5) a E obtenemos

h? d?(x)

Ep(x) = ——

2m  dx?

+ V(x)Y(x) (2.10)

es la ecuacion de Schrédinger independiente del tiempo para una particula de masa
m que se mueve en una dimensién (Rodriguez-Téllez, 2009).

Ya que E aparece en el término [E-V(X)] en la Ecuacion (2.10), sus dimensiones son
las mismas que las de V, es decir, E tiene dimensiones de energia. En donde, E es la
energia total del sistema. Asi, para los casos en los que la energia potencial sea una

funcion solamente de x, existen funciones de onda de la forma
_IEt
Y(x,t)=c¢e /hl/J(x) (2.11)
y estas funciones de onda corresponden a estados de energia constante E.

La funcion de onda de la Ecuacién (2.11) es compleja, pero la cantidad observable
experimentalmente es la densidad de probabilidad |¥(x,t)|?. El cuadrado del valor
absoluto de una cantidad compleja viene dado por el producto de dicha cantidad por

su conjugada compleja. Asi
|P|? = ¢*y (2.12)
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donde el asterisco denota la conjugada compleja. Para la funcion de onda (2.11),

tenemos

¥ 0 = [ hp@)| e o)

_ e_iEt/h?,D*(x)e_iEt/hl/}(x)
=P ()P (x) = P ()Y (x)

1@ (x, )% = [Y(x)]? (2.13)

En la deduccién de la Ecuacion (2.13) se supone que E es un namero real, de modo
que E=E*. El Hamiltoniano es hermitico y lineal, es decir, el resultado es un nimero

real que garantiza el autovalor de la energia total es un valor real.

Asi pues, para los estados de la forma (2.11), la densidad de probabilidad viene dada

por |y (x)|? y no cambia con el tiempo.

2.3 Determinante de Slater

Heisenberg y Dirac propusieron que la funcion de onda de los movimientos
electrénicos debe ser antisimétrica (el signo de la funcién de onda se vuelve opuesto
para el intercambio de electrones) para satisfacer el principio de exclusién de Pauli de
forma natural y, debe representarse como un determinante (Heisenberg, 1926) (Dirac,
1928). La nueva interaccion electron-electron resultante de la antisimetrizacion se
denomina interaccion de intercambio. Slater construyé0 un método general para

resolver la ecuaciéon de Schrodinger basado en el determinante normalizado que
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representa la funcion de onda antisimetrizada (Slater, 1929). En este estudio también
se sugirio por primera vez la integral de intercambio.
El operador Hamiltoniano en la Ecuacién (2.14) no cambia al intercambiar las
coordenadas de dos electrones:

H(rl,rz) = H(Tz,rl) (214)

dado que esto conduce a

H(Tp?’z)l/)(rzﬂﬁ) = Ey(r3,11) (2.15)

se prueba facilmente que el operador Hamiltoniano es conmutativo con el operador de
intercambio reemplazando las posiciones de dos electrones P;,, de la siguiente

manera:
H(ry, m)Piap(r,12) = PoH(r, ) (r,m2) - (216)

esto es,
|A, Ppyly =(HP,— P, H)Yp=0 (2.17)

Esto indica que los operadores Hamiltonianos y de intercambio tienen autoestados
simultaneos. Ademas, P2 = 1 se encuentra considerando que las posiciones de dos
electrones se invierten mediante dos intercambios. Esto lleva a que los valores propios
de P,, sean 1. Por lo tanto, existen dos funciones de onda diferentes para el operador

de intercambio P,,: la funcion de onda simétrica correspondiente al valor propio +1,
1
YOS (ry, 1) = 5{1/1(7’1,7”2) + Yy, 1)} (2.18)

y la funcién de onda antisimétrica correspondiente al valor propio -1,
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YOy, 1) = W0, m) + Y} = @) @19

donde 1/\/5 es la constante de normalizacién.

La funcién de onda se representa como el producto de diferentes funciones de onda

de movimiento electroénico,

Y(r, 1) = d1(r) 2 (1) (2.20)

A continuacion, consideremos la funcién de onda de Hartree en la ecuacion. (2.20).

Las funciones de onda simétricas y antisimétricas estan dadas por

YO (ry, 1) = \/%{9751(7"1)4)2 (12) + $1(2) P (1) } (2.21)

YD (r,m) = Z{d1 ()2 () — $1 ()2 (m)}  221)

respectivamente. En estas funciones de onda, solo la funciéon de onda antisimétrica
satisface el principio de exclusién de Pauli. Esto se debe a que las funciones de onda
deben ser cero para el caso en el que el mismo electrén ocupa el mismo orbital, es
decir, r, = r,. Como resultado, los movimientos electrénicos siempre tienen funciones
de onda antisimétricas. La funcion de onda antisimétrica en la Ecuacion (2.21) se

puede escribir como un determinante,

1 $1(r1)  P1(r2)
V2o () Po(r)

Para el caso de tres o0 mas electrones, la funcion de onda antisimétrica se puede

Y(ry, ) =

(2.22)

describir en una forma determinante,
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$1(r1)  p1(r2) - D1 ()
W(ry, 1y ---:TN)=\/% ¢2§7”1) ¢2§7”2) ¢2(57”N) (2.23)

dn(r) dn(2) - dn(w)
= =det|d; () b2 (r2) - D ()| (2.24)

Este determinante se denomina determinante de Slater (Slater, 1929).

2.4 Método de Hartree -Fock

2.4.1 El método del campo autoconsistente de Hartree-Fock

Para el &tomo de hidrogeno, se conoce la funcion de onda exacta. Para los atomos de
helio y litio, se han calculado funciones de onda muy precisas, incluyendo distancias
interelectronicas en las funciones variacionales. Para atomos con numeros atomicos
mas elevados, el mejor procedimiento para obtener una mejor funcién de onda
consiste en determinar, en primer lugar, una funcién de onda aproximada empleando
el método de Hartree-Fock, mismo que es el punto de partida para emplear orbitales
atomicos y moleculares en sistemas polielectréonicos (Szabo & Ostlund, 1996).

El operador Hamiltoniano para un &tomo con n electrones es

—~ h2
H =

Ze er2
n n 1 n

_ 2.2
2me Z ""1 rij ( 5)

donde se considera que el nucleo es una masa puntual infinitamente pesada. La
primera suma en la Ecuacion (2.25) abarca los operados de energia cinética para los
n electrones. La segunda suma es la energia potencial para las atracciones entre los

electrones y el nacleo de la carga Ze’ (para un atomo neutro Z=n). La dltima suma es
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la energia potencial para las repulsiones interelectronicas; la restriccion j>i evita contar

: L L. . : 2
dos veces la misma repulsion interelectrénica y excluye los términos de tipo € /Tii'

Note que el término de repulsion interelectrénica e’ no es separable. Para resolver
esta situacion, la ecuacion de Schrédinger se separa en n ecuaciones hidrogenoides
monoelectronicas y la funcion de onda de orden cero es el producto de n hidrogenoides

(monoeletronicos) (Szabo & Ostlund, 1996).

PO = £ (11, 01, ©1) (1,0, D2) -+ fin (1, O, Py) (2.26)
donde los orbitales hidrogenoides son:
f=Ru@Y™(6,P) (2.27)

Para el estado fundamental de un &tomo, rellenamos cada uno de los orbitales mas
bajos con dos electrones de espin opuesto, de acuerdo con el principio de exclusién
de Pauli, obteniendo asi la configuracion del estado fundamental. Pese a que la funcion
de onda aproximada (2.26) es util cualitativamente, no tiene precision cuantitativa. Una
razén de ello es que todos los orbitales emplean la carga total Z, para resolver lo
anterior se emplea una funcién de onda variacional que tenga la misma forma que
(2.26) pero sin que este restringida al orbital hidrogenoide o cualquier otra forma

particular, de tal forma que:

® = g,(11, 01, P1)g2(rz, 02, @3) -+ gn (13, 65, D) (2.28)
y se busca las funciones ¢. @. ..., g. que minimizan la integral variacional
[®*Hddv
[ &*ddv’
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Como simplificacién, se aproximan los mejores orbitales atémicos posibles por

orbitales dados, por el producto de un factor radial por un arménico esférico:
l.
9i = hi(r)Yp, (6;, P;) (2.29)

Esta aproximacion se emplea generalmente en célculos atomicos.

El procedimiento para calcular las funciones g, fue introducido por Hartree en 1928, y
se denomina método del campo autoconsistente (SCF) de Hartree. El método de

Hartree considera seleccionar una funcién de onda en la forma de:
Dy = 51(11,01, P1)55 (13,05, D3) -+ 5, (1, O, i) (2.30)

donde cada funcion s, es una funcion normalizada multiplicada por un esférico

armonico. La energia potencial de interaccion entre las cargas puntuales Q1 y Q2 es
QiQé/ QiQé h [ i h
Vi, = T, = /47T60T12. Tomamos ahora Q2 y la esparcimos hasta tener una

distribucién continua de carga, de tal forma que p2 sea la correspondiente densidad de
carga, o carga por unidad de volumen. La carga infinitesimal que hay en el volumen
infinitesimal dvz es p2dvz, y, sumando las interacciones entre Q1 y los elementos

infinitesimales de carga, se tiene

V12 = ! fp_zdvz (2.31)

4‘7'[60 T12

Para el electron 2 (con carga —e), la densidad de carga de la hipotética nube de carga

viene dada por p, = —els,|?, y para el electron 1 Q; = —e. Por tanto,
por p yp

V,, = e'? ffl—zzdvz (2.32)
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2 . . .
donde e’? =€ /4ﬂ60. Sumando las interacciones con los otros electrones, se tiene

2
, S
Vip +Vig+ -+ V, = j=2€ 2 f%dvj (2.33)

La energia potencial entre el electron 1 y los restantes electrones y el nucleo es

entonces

2 ,
|/l Ze '

dv; — — (2.34)
rij 1

Vi(ry,0,, @) = ?:2 e’ J

Es posible también hacer una aproximacion adicional, aparte de suponer que la funcién
de onda es un producto de orbitales monoeletronicos. Si se supone que el potencial
efectivo actla sobre un electron en un atomo puede aproximarse adecuadamente
mediante una funcion que depende solamente de r. Puede demostrarse que esta
aproximacion del campo central es, en general, valida. Si se promedia, V1 (r1, 81, ®1)
sobre los &ngulos, para obtener una energia potencial que solo depende de r1, se tiene

que:

21 (2 _
JZT (270, (r4,01,®1) sin 6, d61dD,
JZT [T sin 6 a6 dd

V() = (2.35)

Si ahora se usa Vi (r1)) como energia potencial de la ecuacién de Schrodinger

monoelectronica:

[_ - Vivl(rl)] t1(1) = &t,(1) (2.36)

2m,

si se resuelve la ecuacion (2.36) es posible obtener la funcion propia t1 (1) y el valor
propio €1, que sera el orbital mejorado para el electron 1. En la Ecuacion (2.36), €1, es

la energia orbital del electrén 1 en esta etapa de la aproximacion. Puesto que la
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energia potencial en la Ecuacion (2.36) es esféricamente simétrica, el factor angular

de t1 (1) es un esférico armonico caracterizado por los niumeros cuanticos l1 y mj.

En 1951, Roothaan propuso representar los orbitales de Hartree-Fock como
combinaciones lineales de un conjunto completo de funciones conocidas, llamadas
funciones base (Tsuneda, 2014). EI método de Roothaan accede a la funcién de onda
de Hartree-Fock empleando algebra matricial y puede implementarse facilmente en
una computadora. Este método se usa con frecuencia para calcular funciones de onda
de Hartree-Fock atomicas, y casi siempre para calcular funciones de onda de Hartree-

Fock moleculares.

2.5 Teorema de Hohenberg-Kohn

En 1964, Pierre Hohenberg y Walter Kohn argumentaron que para moléculas con un
estado fundamental no degenerado, la energia molecular del estado fundamental, la
funcion de onda y las demas propiedades electrénicas, estdn determinadas por la
densidad de probabilidad electronica del estado fundamental p,(x, y, z) una funcion de
solamente tres variables. La energia electrénica del estado fundamental Eo es un
funcion de p, y se escribe E, = Ey[p,], donde los corchetes denotan la relacién

funcional (Fiolhais, Nogueira, & Marques, 2003).

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) trata de calcular Eoy otras propiedades
moleculares del estado fundamental desde la densidad electrénica del estado

fundamental, p,.
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La funcion de onda electronica del estado fundamental, wo, de una molécula de n-
electrones es una funcién propia del Hamiltoniano puramente electrénico de la

siguiente ecuacion (2.37) que esta en unidades atomicas

—~ 1

1
H=—-3L Vi —Xv()+ Z;Zi>j;j (2.37)

Za

U(Ti) = - Za

(2.38)

Tia

La cantidad v(r;), energia potencial de la interaccion entre el electrén iy los nucleos,
depende de las coordenadas x;, Vi, zi del electron i y de las coordenadas nucleares. Ya
que en la ecuacion de Schrodinger electronica se resuelve para posiciones fijas de los
nucleos, las coordenadas no son variables para la ecuacion de Schrédinger
electrénica. En DFT, v(r;) se denomina potencial externo que actla sobre el electron
i, ya que esté producido por las cargas externas al sistema de electrones.

Se determinan las funciones de onda electrénicas y las energias emitidas de la
molécula como soluciones de la ecuacion de Schrodinger electronica. El Hamiltoniano
puramente electrénico es la suma de los términos de la energia cinética electronica,
atracciones electrén-nucleo y repulsiones electron-electron (Fiolhais, Nogueira, &

Marques, 2003).

2.5.1 Funcional universal
Hohenberg y Kohn mostraron que la energia es un funcional de la densidad a través

de la relacién
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Elp] = Flp] + [ drp (r)v(r) (2.39)
donde F[p]representa al funcional universal que contiene a la energia cinética, T[p], y
la interaccion electron-electron V.. [p]. Desde el punto de vista numérico, la funcion de
onda es una ecuacion muy compleja de manipular, pues para N particulas es una
funcién de 3N variables, independientemente del numero de particulas. El problema,
es que no se conoce la forma exacta del funcional F[p] (Fiolhais, Nogueira, & Marques,

2003).

2.5.2 Aproximaciones de la Teoria de los Funcionales de la Densidad

2.5.2.1 Aproximacion de la densidad local (LDA)

La aproximaciéon LDA ha sido la base de casi todos los funcionales de intercambio-
correlacion. La LDA se basa en un sistema hipotético eléctricamente neutro de
volumen infinito caracterizado por un namero infinito de electrones interactuantes
moviéndose por un espacio con carga positiva y uniformemente distribuida, de tal
forma que la densidad electrénica p(r) se puede considerar constante. EI modelo

asume la siguiente expresion para la energia Exc:

LDA —
Exclpl = [ p(Mexclp(m]ar (2.40)
donde p(r) es la energia de correlacion y de intercambio por particula para el gas

uniforme de electrones de densidad p(r).
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2.5.2.2 Aproximacién de gradiente generalizado (GGA)

Dado que la densidad electrénica en &tomos y moléculas esté lejos de ser homogénea,
entonces se afiade informacién acerca del gradiente de la densidad electronica: Vp(r)
(para la realizacion de esta tesis utilizamos esta aproximacion).

La energia de intercambio-correlacion se expresa entonces como:

GGA —
E$é parpg] = | f(Par £p VP, Vg )dr (2.41)
siendo posible separar las contribuciones de intercambio y correlacién como:
ESGA = 304 + ESGA (2.42)

Lo que hace posible expresar a diferentes funcionales de intercambio de la siguiente

manera (Becke A. D., 1988):

EG6A = ELDA | ENDLA — FLDA 4 [ £(5)p /a(r)dr  (243)

2

ENDLA — afdr% [2 exp(—F) — 7/9] (2.44)
(n(r) ™

S = @ (2.45)
p /4-

Definido de esta manera se tienen en cuenta los posibles efectos de una densidad no

homogénea. La funcion f de Becke es:

£r8(s) = —L= (2.46)
1+6Ls sinh~1(s) '

donde [ es un parametro empirico ajustado a las energias de intercambio de los gases

nobles He-Rn y tiene un valor de 0.0042.
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2.5.2.3 Meta-GGA
Los meta-GGAs incorporan la densidad de la energia cinética y/o el Laplaciano de la

densidad:

1
(1) = - N5V ()1 (2.47)

Exet=%4p] = [ f(p,Vp,V?p)dr (2.48)

Las expresiones analiticas de estos funcionales se vuelven cada vez mas complejas.

Uno de los funcionales mas conocidos es el M05.

2.5.2.4 Hiper-GGA

Adicionalmente, los funcionales hiper-GGA afiaden la energia de la densidad exacta
de intercambio, una contribucion totalmente no local de los orbitales ocupados de K-
S. La familia de los funcionales M06 son representantes de este tipo de funcionales,
entre los que se encuentran:

MO6-L: funcional local con 0% de energia de intercambio de HF.

MO6: funcional hibrido con 27% de energia de intercambio de HF.

MO6-2x: funcional hibrido con 54% de energia de intercambio de HF.

2.5.3 Funcionales hibridos
Los funcionales hibridos son una clase de aproximaciones a la energia de intercambio
y de correlacion, que incorporan una parte de intercambio exacto de la teoria de

Hartree-Fock con intercambio y correlacion de otras fuentes (ab initio o empiricos).
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La construccién de funcionales hibridos fue presentado por Axel Becke en 1993. La
hibridacién con la energia de intercambio y de correlacion de Hartree-Fock (exacta)
provee de un esquema para mejorar muchas propiedades moleculares, como las

energias de atomizacion, longitudes de enlace y frecuencias de vibracion.

2.5.3.1 B3LYP

El funcional BLYP combina el funcional de intercambio de tres parametros de Becke
B3 (Becke A. D., 1988), con el funcional de correlacion de Lee, Yang y Parr, LYP (Lee,
Yang, & Parr, 1988) (Miehlich, Savin, Stoll, & Preuss, 1989). El funcional hibrido B3LYP
utilizado principalmente en este trabajo, se define como:

EB3YP = ELDA & ¢ (EHF — EEPA) + ¢ AER®® + EJVN3 + ¢ (EEYP — ELWN3) (2.49)
Donde c, permite una mezcla entre los funcionales de intercambio de Hartree-Fock y
LDA, Ademas, la correccion del gradiente al intercambio de LDA se incluye en el
pardmetro de escala c,. En forma similar, se usa el funcional de correlacién local
VWN3. Los parametros tres fueron determinados por ajustes de las energias de
atomizacion, potenciales de ionizacion, afinidades proténicas y energias atébmicas del
grupo de moléculas G1 (Curtiss, Jones, Trucks, Raghavachari, & Pople, 1990). Estos

valores son ¢,=0.80, ¢,=0.72 y ¢.=0.81.

2.5.4 Funcionales variacionales lineales
Una funcion variacional lineal es una combinacioén lineal de n funciones linealmente
independientes f1, fa, ..., fu:

¢ =cifi tcfat ot onfn = Yo 6f (2.50)
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Donde ¢ es una funcion variacional de prueba, y los coeficientes ¢ son los parametros
que hemos de determinar minimizando la integral variacional. Las funciones fj (que se
llaman funciones de base) deben satisfacer las condiciones limite del problema (San-

Fabian, 2011).

2.5.3.2 Funciones base

Las funciones de base posibilitan expresar los orbitales moleculares (OMs) ®i, con
energias orbitales €i, que constituyen un determinante de Slater a través de la funcién
de onda electrénica del sistema, en base a la cual se pueden definir todas las
propiedades del mismo, por lo que el uso de un conjunto de bases adecuado es

esencial para el éxito del calculo.

Actualmente se utilizan dos tipos de funciones base, las funciones de Slater
exponenciales y las funciones gaussianas. Las primeras se aplican principalmente en
los métodos semiempiricos, mientras que las segundas se utilizan en los métodos ab

initio.

Para moléculas poliatémicas, el método CL-STO usa los STO centrados en cada uno
de los atomos (San-Fabian, 2011). La presencia de mas de dos atomos causa
dificultades en la evaluacion de las integrales necesarias. Para una molécula
triatbmica, se debe tratar con integrales de tres centros, dos centros y un centro. Para

una molécula con cuatro o mas atomos, se tienen también integrales de cuatro centros,

70



pero el nimero de centros en cualquiera de las ecuaciones no excede de cuatro

(Levine, 2001).

Tipos de Funciones Base

2.5.3.2.1 Base Doble-Zeta (DZ)

Debido a que utilizar inicamente un orbital de tipo Slater no es suficiente para lograr
una representacion precisa de los OA, el usar dos STOs brinda una sustancial mejora
(Levine, 2001) (Por ejemplo, para C2H2 un conjunto doble-zeta contiene 2 funciones
STOs 1s en cada H y dos STOs 1s, dos STOs 2s, dos STOs 2px, dos STOs 2pyy dos

STOs 2pz, en total 24 funciones de base).

2.5.3.2.2 Base "Split-Valence" (DZV)

Para enriquecer la descripcion interna en relacién con DZ, se cred la base de valencia
dividida. Este tipo de conjunto de bases es minimo por capas de Orbitales Atbmicos
(OA) internos y doble o triple Zeta para los OAs de valencia (VDZ) y (VTZ) (Levine,

2001).

2.5.3.2.3 Base DZ con Polarizacion (DZP)

Los OAs estan distorsionados y sus centros de carga se encuentran desplazados, para
permitir esta polarizacién se agregan funciones de base STOs cuyo niumero cuantico
(I) sea superior que el maximo de la capa de valencia del a&omo en su estado

fundamental (Levine, 2001).
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2.5.4 Descriptores de reactividad

Dentro del marco de DFT, es viable definir los parAmetros de la reactividad global los
cuales otorgan informacién acerca del comportamiento general de una molécula.
Estos parametros son el potencial quimico electronico (u), la electronegatividad () y

la dureza (n), las cuales estan definidas por:

0E 1
= (a_zv)vm =—;U+4) (2.51)
X="H (2.52)
_ (9~ _ (2E o
= (aN)V(,,) = (aNZ)v(r) = —A4) (2.53)

El potencial quimico electrénico (1) estd asociado a la tendencia de escape de un
electron; la electronegatividad (x) indica la capacidad de un atomo para atraer
electrones hacia si mismo cuando se combina con otro atomo en un enlace quimico y
la dureza (n) estéa relacionada con la estabilidad del sistema molecular (L6pez-Orozco,

Rios-Reyes, & Mendoza-Huizar, 2020).

En estas ecuaciones, E, N, vy son energia, numero de electrones y el potencial externo
del sistema, respectivamente, mientras que | y A corresponden al potencial de
ionizacion que puede ser calculado como | = En-1) — Eny donde En-1) Y Eqn) son las
energias totales de estado-fundamental en neutra N y con carga cationica (N-1) y
afinidad electrénica puede ser calculado como A = E(n) — En+1), donde Eny y Eqn+1) SON
las energias totales de estado-fundamental en neutra N y con carga aniénica (N+1)

(Mendoza-Huizar, 2015), respectivamente. Otro descriptor de reactividad global es el
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indice de electrofilicidad global (w) definido como una medida de la susceptibilidad de

una especie quimica para aceptar electrones, que se puede calcular como:
w=— (2.54)

De acuerdo a esta definicion, valores bajos de w sugieren un buen nucledfilo mientras

valores altos indican la presencia de un buen electréfilo (Mendoza-Huizar, 2015).

2.5.5 Funcion Fukui
Adicional a los pardmetros de reactividad global, la reactividad local de un sistema

molecular puede evaluarse a través de la funcién de Fukui (f (r)), definida como:

0= 50,0 = G5, @59

donde p(r) es la densidad electronica.

La Funcion Fukui puede evaluarse utilizando diferentes aproximaciones como: a)
aproximacion del ndcleo congelado, b) diferencias finitas, c) cargas atémicas, d)
condensacion de FMO a FF (Contreras, Fuentealba, Galvan, & Pérez, 1999).

a) La aproximacion del nucleo congelado lleva a que:

f(r)= op(M)ey() = py(r) (2.56)

+ — —
fr) = er(MeL(r) = pr(r) (2.57)
donde: py(r) es la densidad electronica del HOMO y p, (r) es la densidad electrénica

del LUMO.
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b) La funcién Fukui (FF) evaluada por diferencias finitas implica discontinuidad de
la densidad electrénica con respecto a N, esta aproximacion conduce a tres
tipos de FF para un sistema, a saber, f*¢), )y ) para nucledfilos, electréfilos
y ataques de radicales libres respectivamente (Mendoza-Huizar, Rios-Reyes,

Alvarez-Romero, Palomar-Pardavé, & Ramirez-Silva, 2017).

fie @) = pfi () — pR ()Y (2.58)
fe () = pk (@) — pk_1(¥) (2.59)
fRE) = pfi (D) —pfi_ () (2.60)

donde, pn+1(r), pn (r), and pn-1(r) corresponden a la densidad electrénica del anion,
neutro y cation, respectivamente.

Las isosuperficies que se muestran en los resultados son dadas por las ecuaciones
(2.57-2.59), llevadas a cabo mediante el uso del software Cubegen utilizando la
propiedad de la densidad (catién, anion y el neutro) de cada molécula, una vez
teniendo los archivos de salida, estos se utilizan en otro software llamado Cubeman,

el cual nos arroja los tres tipos de resultados de funcién Fukui para cada molécula.

c) Latercera aproximacion es la evaluacion de la Funcion Fukui empleando cargas
atomicas, de acuerdo con las siguientes ecuaciones (Mendoza-Huizar,

Palomar-Pardavé, & Robles, 2004):

i () =qjw-1) — G (2.61)
fj+ () = qjvy — v+ (2.62)
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fjo (r) = 1/2 (CIj(N—1) - Qj(N+1)) (2.63)

En estas ecuaciones, q; es la carga atdmica en el jin sitio atbmico in las especies

guimicas neutra(N), aniénica (N+1) y catidnica (N-1).

2.6 Métodos de calculo

2.6.1 Mecanica molecular

La Mecéanica molecular es una parte del modelado molecular, ya que involucra el
utilizar mecénica clasica/mecanica newtoniana para describir las bases fisicas tras los
modelos. Las interacciones entre los atomos vecinos son descritas por interacciones
tipo oscilador arménico, "resortes”, (representando enlaces quimicos) y fuerzas de Van
der Waals. El Potencial de Lennard-Jones es mayormente usado para describir las
fuerzas de Van der Waals. A los atomos se les destinan coordenadas en el area
cartesiana o en coordenadas internas, y también se les pueden fijar velocidades al
realizar simulaciones dindmicas. Las velocidades atomicas estan relacionadas con la
temperatura del sistema, una cantidad macroscépica. La expresion matematica
completa se comprende como una funcién potencial y esté relacionada con la energia
interna del sistema (U - entropia), una cantidad termodinamica igual a la suma de las
energias potencial y cinética. Los métodos que encuentran un valor minimo de la
energia potencial, son conocidos como técnicas de disminucion energética (como
gradiente conjugado), mientras que los métodos que recrean el comportamiento del
sistema con el correr del tiempo son conocidos como dindmica molecular y considera

los términos de energia representados en la siguiente ecuacion:
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E = Eenigce + Eangular + Egiedaral T Eno entace (2.64)

Evo entace = Eelectrostatica T Evander waals (2.65)

Esta funcion, llamada funcion potencial, calcula la energia potencial molecular como
una suma de cantidades de energia que explican la desviacion del largo de los enlaces,
los angulos de enlace y los angulos de torsion fuera de los valores de equilibrio, mas
cantidades de energia para los pares de atomos no enlazados, ayudando a especificar
las interacciones de van der Waals y las electrostaticas, ademas son conocidos de

manera total como un campo de fuerza (Frenkel & Smit, 1996).

Los campos de fuerza de uso corriente en la actualidad han sido desarrollados usando
calculos cuanticos de alto nivel y/o ajustandose a los valores experimentales. La
técnica conocida como disminucidn energética es usada para encontrar posiciones de
"gradiente cero" para todos los atomos; en otras palabras, un minimo local de energia.
Estados de menor energia son mas estables y son comunmente investigados por su

funcién en los procesos quimicos y bioldgicos.

2.6.2 Métodos semiempiricos

Los calculos semiempiricos disponen una estructura similar que un calculo de HF, ya
gue se basan en un Hamiltoniano y la funcion de onda (Foresman, 2001), pero en este
caso se usa el Hamiltoniano molecular adecuado (Levine, 2001) por ello cierta
informacion es aproximada y se omiten algunas integrales cuyos valores se producen

por medio de la parametrizacion del método y la vinculacién a los datos experimentales
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0 a los calculos ab initio. Los métodos semiempiricos se parametrizan para representar
diversos resultados, generalmente se utiliza la geometria y la energia del calor de
formacién e incluso momentos de dipolo, calores de reaccion y potenciales de
ionizacién. Para una mayor seguridad en los resultados es importante que las
moléculas de trabajo sean similares a las de las bases de datos utilizadas (Davidson
& Feller, 1986). Algunas de las aproximaciones ejecutadas en los métodos
semiempiricos son: El método CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), en el
que se desprecia completamente el traslape diferencial. También el método INDO
(Intermediate Neglect of Differential Overlap), en el que se ignora de forma
fragmentaria el traslape diferencial y el MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap),
la aproximacion con el pardmetro de Cutoff en la que se realizan cortes finitos para las
interacciones diatémicas (Dixon & Jr., 1996). En 1987 se publicé una mejora del
método MNDO, el modelo de Austin AM1, que por lo general predice calores de
formacién y es popular para compuestos organicos. Posteriormente Stewart lo re-
parametriz6 para dar origen al método PM3. Finalmente, los métodos PM6 y PM7, son

versiones corregidas de los métodos semiempiricos AM1 y PM3 (Stewart, 2016).
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Capitulo 3. Metodologia

3.1 Metodologia para evaluar la reactividad de los contaminantes emergentes
seleccionados.

Para poder realizar el calculo de las propiedades electronicas de las moléculas
seleccionadas, se gener60 una geometria inicial, mediante una busqueda
conformacional. Esta conformacion se sometio a una optimizacion de geometria
completa en la fase acuosa empleando el funcional hibrido B3LYP (Becke A. D., 1993)
(Lee, Yang, & Parr, 1988) y el conjunto de bases DGDZVP (McLean & Chandler, 1980)
Gnicamente para el farmaco se utilizé la base 6-311++G (McLean & Chandler, 1980),
empleando el modelo de solvatacion PCM (Miertus & Tomasi, 1982) (Miertus, Scrocco,
& Tomasi, 1981). En todos los casos se calcularon las frecuencias vibracionales para
confirmar que los puntos estacionarios son minimos en la superficie de energia
potencial. Los valores de energia y las cargas atdbmicas de las moléculas en su estado
neutro, cation y anién, se calcularon en los niveles B3LYP/DGDZVP, en fase acuosa,
utilizando la geometria del sistema neutro. Las cargas atomicas finales para las
moléculas en fase acuosa se obtienen empleando la geometria del sistema
optimizado. Todos los célculos aqui reportados se realizaron con el paquete Gaussian
09 (Frisch, y otros, Gaussian 03, 2004) y se visualizaron con los paquetes GaussView

V. 2.08 (Inc., 2003) y Gabedit (Allouche, 2010).

3.2 Simulaciones de dinamica molecular
Las conformaciones de equilibrio de las moléculas organicas en la superficie del cobre

se llevaron a cabo mediante simulaciones de dinamica molecular ejecutadas en el
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software Hyperchem (Hypercube, 2007). Las simulaciones que se realizaron en una
celda de rectangular, con condiciones perioddicas. Posteriormente, se optimizo la
geometria de las moléculas organicas en una superficie de cobre en el nivel
semiempirico PM6 (Stewart, 2012) a través del software MOPAC16 (Stewart J. P.,

2016).
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Capitulo 4. Herbicidas

4.1 Resumen

En este capitulo se determinaron los sitios susceptibles a ataques electrofilicos,
nucleofilicos y radicales libres mediante los descriptores de reactividad local y global
de las moléculas de interés.

Asi mismo se utilizaron las teorias de orbitales moleculares para calcular el orbital
molecular méas alto ocupado y el orbital molecular méas alto desocupado de cada una
de las moléculas.

Y se determinaron los valores de Funcion Fukui para cada atomo en cada una de las

moléculas de interés.
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4.2 Andlisis de la reactividad quimica de la amicarbazona

4.2.1 Resultados

La molécula de amicarbazona, ver figura (4.1), se optimiz6 inicialmente en el nivel
B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. Para examinar el efecto de la solvatacién en las
propiedades electronicas de amicarbazona, las estructuras optimizadas en la fase
gaseosa se usaron como punto de partida para reoptimizar en el nivel B3LYP/DGDZVP
sin restricciones de geometria y empleando el modelo de solvatacién PCM (Miertus &
Tomasi, 1982) (Miertus, Scrocco, & Tomasi, 1981). En este modelo, el disolvente se
trata como un continuo polarizable no estructurado, caracterizado solo por su
constante dieléctrica que es 78.5 para agua a 25°C. La estructura asi optimizada tiene
una energia total es -816.836 hartrees. Es importante mencionar que los valores,
distancias y angulos medidos en la geometria optimizada son similares a aquellos
observados en la estructura experimental de enlace (Hong Kong Patente n°
PCT/CN2017/070459, 2017). Adicionalmente, los valores de frecuencia calculados en
el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa son positivos, figura (4.2) y sus
valores estan de acuerdo con los experimentales ver figura (4.3). También, se reportan
los valores de las energias electrénicas calculadas para amicarbazona con cargas +1
(-816.586 hartrees), 0 (-816.836 hartrees) y -1 (-816.867 hartrees) en fase acuosa, en
el nivel de teoria BSLYP/DGDZVP y los valores de los descriptores de reactividad para
amicarbazona se calcularon a partir de los valores de estas energias electrénicas. El
valor de la Afinidad Electrénica Vertical es 0.84 eV se calculé como A = E (n+1) —E ()
donde E (v y E (v+1) SON las energias totales del estado fundamental en el estado neutro

E (v, Yy en el estado aniénico E (n+1). De manera similar, el Potencial de lonizacion (6.80
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eV) se calculé como | = E -1y — E (vy donde E (v-1) Y E (v) son las energias totales del
cation E (nv-1) y el neutro Eqvy. Los valores de p (-3.82 eV), n (5.97 eV) y w (1.22 eV) se

calcularon empleando las ecuaciones 2.51, 2.53 y 2.54 respectivamente.

Figura 4.1: Estructura optimizada de la amicarbazona en fase acuosa en el nivel de
Teoria B3LYP/DGDZzZVP. Distancias de enlace 1C-2C=1.41, 2C-30=1.22, 4N-
5N=1.40, 5N-6H=1.02, 5N-7H=1.02, 8C-9C=1.51, 9C-10H=1.10, 9C-11C=1.52, 11C-
12H=1.10, 11C-13H=1.09, 11C-14H=1.10, 9C-15C=1.52, 15-17H=1.10, 15C-
18H=1.09, 19N-8C=1.30, 19N-1N=1.40, 20C-1N=1.40, 20C-22N=1.38, 22N-
23H=1.02, 22N-24C=1.47, 24C-25C=1.54, 25C-36H=1.10, 25C-34H=1.10, 25C-
23H=1.10, 26C-33H=1.10, 27C-28H=1.10, 27C-28H=1.10, 27C-29H=1.10, 27C-
30H=1.09 Angstroms.
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Figura 4.2: Espectro teorico de IR de la molécula amicarbazona en la fase acuosa
obtenida en el nivel de Teoria B3LYP / DGDZVP.
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Figura 4.3: Espectro experimental de IR de la molécula amicarbazona (Hong Kong
Patente n® PCT/CN2017/070459, 2017).

4.2.2 Analisis de Orbitales Moleculares Frontera

La disposicion de los sitios electrofilicos en un sistema puede derivarse de la teoria de
los Orbitales Moleculares Frontera (Fukui, Yonezawa, & Shingu, 1952) dentro de la
aproximacion del nucleo congelado (Parr & Yang, 1984), ecuacion (2.56). Para
encontrar la distribucién de los sitios electrofilicos, analizamos los sitios donde el orbital
frontera HOMO alcanza su mayor valor absoluto. En la figura (4.4a), se puede observar
que el mayor valor de extension de HOMO, calculado en el nivel BALYP/DGDZVP,
esta en los atomos 22N, 1N, 19N, 4N, 8C, 2C, 24C y 15C. Estos atomos son los sitios
mas susceptibles a un ataque electrofilico. En el caso de las distribuciones de LUMO
(ver figura 4.4b), los sitios donde el LUMO alcanza sus valores mas grandes son los
atomos 22N, 1N 19N, 8C, 20C, 30, y 210. Estos sitios corresponden a los sitios activos

mas nucleofilicos en amicarbazona de acuerdo con la ecuacion (2.57).
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Figura 4.4: Mapas de distribucion espacial de los orbitales a) HOMO y b) LUMO de
amicarbazona en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP.

4.2.3 Funcion Fukui evaluada mediante diferencias finitas

De la figura (4.4) se puede observar que los orbitales HOMO y LUMO no permiten un
andlisis cuantitativo de la reactividad atomo por &tomo. Ademas, de la figura (4.4a),
también es posible observar que uno de los atomos de oxigeno (210) aparentemente
no es un sitio activo electrofilico. Aunque la teoria FMO es mas familiar y mas facil de
usar para la mayoria de los quimicos, se ha reportado que a veces FMO falla. Por lo
tanto, hay algunos fenédmenos quimicos que la teoria FMO es intrinsecamente incapaz
de explicar (Sanz, Giménez, Bofill, & Miret-Artés, 2009). Dado lo anterior se realizé la
siguiente determinacion de los sitios més reactivos de la molécula empleando la
aproximacion por diferencias finitas y estos se reportan en las figuras (4.5, 4.6 y 4.7).
Note que los sitios para un ataque nucleofilico se ubican en los atomos 20C, 2Cy 8C
(ver figura 4.5), mientras que para un ataque electrofilico los sitios mas reactivos son
19N, 30 y 1N, (ver figura 4.6) y para el caso de radicales libres las posiciones mas

reactivas se encuentran en 19N, 8C y 30, (ver figura 4.7).
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Figura 4.5: Isosuperficies de la funcion Fukui para la amicarbazona de acuerdo a la
ecuacion (2.58) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.

Figura 4.6: Isosuperficies de la funcién Fukui para la amicarbazona de acuerdo a la
ecuacion (2.59) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.’.
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Figura 4.7: Isosuperficies de la funcion Fukui para la amicarbazona de acuerdo a la
ecuacion (2.60) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.

4.2.4 Funcion Fukui condensada

Adicionalmente se evalué de la funcion Fukui condensada &tomo por atomo para
ataques electrofilicos, nucleofilicos y radicales libres a través de las ecuaciones (2.61—
2.63). Aqui es importante tener en cuenta que la funcién Fukui condensada permite
determinar la distribucion puntual de los sitios activos en una molécula. Sin embargo,
el valor de esta funcion es completamente dependiente del esquema de cargas
utilizadas. Si se considera que la condensaciéon de la densidad electronica en los
atomos conduce a la asignacion de cargas atomicas a través del analisis de la division
de la densidad, parece que el método utilizado para evaluar la distribucion de
electrones en una molécula es un factor clave para determinar los valores adecuados
de la funcion Fukui (FF). Por lo tanto, la precision de los valores de FF dependera de
la precision del método. Se han reportado diversos esquemas para evaluar las cargas
atomicas (Sanz, Giménez, Bofill, & Miret-Artés, 2009), sin embargo, para evaluar el

valor de la Funcién condensada se ha preferido el uso del andlisis poblacional de
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Hirshfeld, debido a que los valores de FF resultan positivos. Empleando este esquema
poblacional y el nivel BALYP/DGZVP se determind que el sitio mas susceptible a un
ataque electrofilico se encuentra en el 19N. En el caso de un ataque nucleofilico, el
sitio mas reactivo se predice en 20C, y para un ataque de radicales libres el sitio mas
reactivo es 19N.
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Figura 4.8: Valores de la Funcién Fukui condensada para ataques de tipo electrofilico,
nucleofilico y radicales libres para la amicarbazona.
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4.3 Analisis de la reactividad quimica del cafenstrol

La molécula de cafenstrol se optimizd inicialmente en el nivel de Teoria
B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa (ver Figura 4.9). Para analizar el efecto de la
solvatacion en las propiedades electronicas del cafenstrol, las estructuras optimizadas
en la fase gaseosa se usaron como punto de partida para reoptimizar en el nivel
B3LYP/DGDZVP sin restricciones de geometria y empleando el modelo de solvatacion
PCM (Miertus & Tomasi, 1982) (Miertus, Scrocco, & Tomasi, 1981). En este modelo,
el disolvente se trata como un continuo polarizable no estructurado, caracterizado solo
por su constante dieléctrica que es 78.5 para agua a 25 ° C. La estructura asi
optimizada tiene una energia total es -1465.866 hartrees. Es importante mencionar
que la geometria optimizada coincide con la reportada experimentalmente (Kang, Kim,
Park, & Kim, 2015). Adicionalmente se encontré que todos los valores de frecuencia
calculados al nivel B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa son positivos figura (4.10).

Se reportan también los valores de las energias electronicas calculadas para cafenstrol
con cargas +1 (-1465.556 hartrees), 0 (-1465.866 hartrees) y -1 (-1465.894 hartrees)
en fase acuosa, en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP y los valores de los descriptores
de reactividad para cafenstrol se calcularon a partir de los valores de las energias
electrénicas. El valor de la afinidad electronica vertical es 0.765 eV mientras que el
potencial de ionizacion es 8.44 eV. A partir de estos valores se calcularon los
parametros de reactividad global como u (-0.765 eV), n (7.678 eV) y w (1.380 eV) se

calcularon empleando las ecuaciones 2.51, 2.53 y 2.54 respectivamente.
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Figura 4.9: Estructura optimizada del cafenstrol en fase acuosa en el nivel de Teoria
B3LYP/DGDZVP. Distancias de enlace: 1C-2C=1.532, 2C-3N=1.481, 3N-9C=1.48,
9C-10C=1.530, 3N-16C=1.344, 16C-170=1.231, 16C-18N=1.458, 18N-19N=1.365,
18N-20C=1.363, 19N-23C=1.32, 20C-22N=1.322, 22N-23C=1.363, 23C-24S=1.812,
24S-250=1.472, 24S-260=1.472, 24S-27C=1.812, 27C-28C=1.421, 28C-29C=1.517,
28C-33C=1.40, 33C-34C=1.40, 34C-35C=1.40, 34C-38C=1.510, 35C-36C=1.403,
36C-39C=1.518 Angstréms.
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Figura 4.10: Espectro teorico de IR para la molécula cafenstrol en la fase acuosa
obtenida en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP.
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Figura 4.11: Espectro experimental de IR par la molécula cafenstrol (Kang, Kim,

Park, & Kim, 2015).

4.3.2 Analisis de Orbitales Moleculares Frontera

Para encontrar la distribucion de los sitios electrofilicos, analizamos los sitios donde el
orbital fronterizo HOMO alcanza su mayor valor absoluto. En la figura (4.12a), se
puede observar que el mayor valor de extension de HOMO, calculado en el nivel
B3LYP/DGDZVP, esta en los atomos 33C, 28C, 29C, 36C, 35C, 39C. Estos atomos
son los sitios mas susceptibles a un ataque electrofilico. En el caso de las
distribuciones de LUMO (ver figura 4.12b), los sitios donde el LUMO alcanza sus
valores mas grandes son los atomos 18N, 19N, 20C, 23C y 16C. Estos sitios
corresponden a los sitios activos mas nucleofilicos en el cafenstrol de acuerdo con la

ecuacion 2.57.
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Figura 4.12: Mapas de distribucion espacial de los orbitales a) HOMO y b) LUMO del
cafenstrol en el nivel de Teoria BBLYP/DGDZVP.

4.3.3 Funcion Fukui condensada

Empleamos las ecuaciones. (2.61), (2.62) y (2.63) para calcular el valor de la Funcién
Fukui condensada &tomo por &tomo para ataques electrofilicos, nucleofilicos y
radicales libres. Para evaluar el valor de la Funcién condensada se utilizé el andlisis
poblacional de Hirshfeld, debido a que los valores de FF resultan positivos. Empleando
este esquema poblacional y el nivel de Teoria B3LYP/DGZVP se determind que el sitio
mas susceptible a un ataque electrofilico se encuentra en el 33C. En el caso de un
ataque nucleofilico, el sitio mas reactivo se predice en 19N, y para un ataque de
radicales libres el sitio mas reactivo es 33C.
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Figura 4.13: Valores de la Funcion Fukui condensada para ataques de tipo electrofilico,
nucleofilico y radicales libres para cafenstrol.

Por otro lado, la evaluacién de la FF utilizando diferencias finitas y las ecuaciones

(2.58) a la (2.60), ver figuras (4.14-4.16), indican que los sitios mas reactivos son 33C,
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28C, 36C y 35C para un ataque electrofilico. Ante un atague de tipo nucleofilico la
mayor reactividad se localiza en 19N, 23C y 16C; mientras que un ataque por radicales
libres se concentr6 en 19N, 33C, 28C, 36C y 35C. Lo que coincide con los

determinados mediante las ecuaciones (2.61-2.63).

Figura 4.14: Isosuperficies de la funcion Fukui para el cafenstrol de acuerdo a la
ecuacion (2.59) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.

Figura 4.15: Isosuperficies de la funcion Fukui para el cafenstrol de acuerdo a la
ecuacion (2.58) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.
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Figura 4.16: Isosuperficies de la funcion Fukui para el cafenstrol de acuerdo a la
ecuacion (2.60) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.:.
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4.4 Estudio tedrico de la reactividad quimica del ciprazol

4.4.1 Resultados

La molécula de ciprazol se optimizé inicialmente en el nivel BSLYP/DGDZVP en la fase
gaseosa (ver figura 4.17). Para analizar el efecto de la solvatacion en las propiedades
electronicas del ciprazol, las estructuras se usaron como punto de partida para
reoptimizar en el nivel B3LYP/DGDZVP sin restricciones de geometria y empleando el
modelo de solvatacion PCM (Miertus & Tomasi, 1982) (Miertu$, Scrocco, & Tomasi,
1981). La estructura asi optimizada tiene una energia total es -1487.349 hartrees. En
la figura (4.18) se muestra un resumen de las bandas principales. Ademas, se reportan
los valores de las energias electronicas calculadas para ciprazol con cargas +1 (-
1487.085 hartrees), 0 (-1487.349 hartrees) y -1 (-1487.393 hartrees) en fase acuosa,
en el nivel de Teoria BALYP/DGDZVP vy los valores de los descriptores de reactividad
para ciprazol se calcularon a partir de los valores de las energias electrénicas. El valor
de la Afinidad Electronica Vertical es1.19 eV, el Potencial de lonizacion es 7.19 eV. A
través de estos valores se evaluaron los descriptores de reactividad globales p (-7.19

eV),n(5.99eV)y w (1.46 eV).

Figura 1.23: Estructura optimizada del ciprazol en fase acuosa en el nivel de Teoria
B3LYP/DGDZVP. Distancias de enlace: 1C-2C=1.528, 2C-3C=1.529, 1C-3C=1.499,
2C-4C=1.487, 4C-50=1.236, 4C-6N=1.385, 6N-7C=1.384, 7C-8N=1.312, 8N-
ON=1.374, 9N-10C=1.305, 10C-11S=1.764, 7C-11S=1.743, 10C-12C=1.527, 12C-
13C=1.544, 12C-14C=1.541, 12C-15C=1.549, 15C-16CI=1.832 Angstroms.
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Figura 4.18: Espectro tedrico de Infrarrojo del ciprazol en la fase acuosa obtenida en
el nivel de Teoria B3LYP / DGDZVP.

4.4.2 Analisis de Orbitales Moleculares Frontera.

En la figura (4.19a), se puede observar que el mayor valor de extension de HOMO,
calculado en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP, esta en los atomos 9N, 10C 8N, 7C,
11S, 6N, 4C y 50. Estos atomos son los sitios mas susceptibles a un ataque
electrofilico. En el caso de las distribuciones de LUMO (ver figura 4.19b), los sitios
donde el LUMO alcanza sus valores mas grandes son los atomos 8N, 9N 10C, 118,
10C, 50, y 4C. Estos sitios corresponden a los sitios activos mas nucleofilicos en el

ciprazol de acuerdo con la ecuacion 2.57.

b) LUMO

19

Figura 4.19: Mapas de distribucion espacial de los orbitales a) HOMO y b) LUMO del
ciprazol en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP.
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4.4.3 Funcion Fukui condensada

Se calculo el valor de la funcién Fukui condensada atomo por atomo para ataques
electrofilicos, nucleofilicos y radicales libres. Mediante el uso del andlisis poblacional
de Hirshfeld. Empleando este esquema poblacional y el nivel de Teoria B3LYP/DGZVP
se determiné que el sitio mas susceptible a un ataque electrofilico se encuentra en el
10C. En el caso de un ataque nucledfilico, el sitio mas reactivo se predice en 7C, y
para un ataque de radicales libres el sitio mas reactivo es 10C.
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Figura 4.20: Valores de la Funcién Fukui condensada para ataques de tipo
electrofilico, nucleofilico y radicales libres para ciprazol.

Adicionalmente se evaluaron, los sitios méas reactivos mediante la Funcion Fukui
condensada evaluada entre diferencias finitas y los resultados se muestran en las
figuras (4.21-4.23). Note que los sitios mas reactivos se ubican en las posiciones 10C,
8Ny 6N; 10C, 8Ny 7C; 10C, 7Cy 8N, para un ataque de tipo electrofilico, nucleofilico

y por radicales libres respectivamente.
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Figura 4.21: Isosuperficies de la funcion Fukui para el ciprazol de acuerdo a la ecuacion
(2.59) en el nivel de Teoria BALYP/DGDZVP. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.008 e/u.a.’.

Figura 4.22: Isosuperficies de la funcién Fukui para el ciprazol de acuerdo a la ecuacion
(2.58) en el nivel de Teoria BALYP/DGDZVP. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.008 e/u.a.’.

Figura 4.23: Isosuperficies de la funcién Fukui para el ciprazol de acuerdo a la ecuacién
(2.60) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.008 e/u.a..

100



4.5 Estudio tedrico de la reactividad quimica de la difenamida

4.5.1 Resultados

La molécula de difenamida se optimizo inicialmente en el nivel B3LYP/DGDZVP en la
fase gas (ver figura 4.24), se usdé como punto de partida para reoptimizar en el nivel
de Teoria B3LYP/DGDZVP sin restricciones de geometria y empleando el modelo de
solvatacion PCM (Miertus & Tomasi, 1982) (Miertus, Scrocco, & Tomasi, 1981). La
geometria optimizada coincide con la reportada experimentalmente (NIST, 2018) y
todos los valores de frecuencia calculados al nivel B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa
son positivos ver figura (4.25) y sus valores estan de acuerdo con los reportados (figura
4.26). Ademas, se reportan los valores de las energias electronicas calculadas para
difenamida con cargas +1 (-749.751 hartrees), 0 (-750.003 hartrees) y -1 (-750.027
hartrees) en fase acuosa, en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP vy los valores de los
descriptores de reactividad para difenamida son p (-0.63 eV), n (6.24 eV) y w (1.20 eV)

se calcularon empleando las ecuaciones 2.51, 2.53 y 2.54 respectivamente.

Figura 4.24: Estructura optimizada de la difenamida en fase gas en el nivel de Teoria
B3LYP/DGDZVP. Distancias de enlace: 1C-2C=1.404, 1C-3C=1.404, 3C-4C=1.399,
2C-5C=1.400, 5C-6C=1.399, 1C-7C=1.529, 7C-9C=1.531, 9C-10C=1.406, 10C-
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11C=1.398, 11C-12C=1.401, 9C-13C=1.404, 13C-14C=1.400, 7C-15C=1.548, 15C-
160=1.243, 15C-17N=1.362, 17N-18C=1.465, 17N-19C=1.466, Angstréms.
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Figura 4.25: Espectro tedrico de Infrarrojo de la difenamida en la fase acuosa obtenida
en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP.

Infrared Spectrum
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Figura 4.26: Espectro experimental de Infrarrojo de la difenamida (NIST, 2018).

4.5.2 Andlisis de Orbitales Moleculares Frontera.
En la figura (4.27a), se puede observar que el mayor valor de extension de HOMO,
calculado en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP, esta en los atomos 17N, 160, 1C,

6C, 3C y 5C. Estos atomos son los sitios mas susceptibles a un ataque electrofilico.

102



En el caso de las distribuciones de LUMO (ver figura 4.27b), los sitios donde el LUMO
alcanza sus valores mas grandes son los atomos 12C, 9C, 13C, 6C, 1C y 11C. Estos
sitios corresponden a los sitios activos méas nucleofilicos en la difenamida de acuerdo

con la ecuacion 2.57.

Figura 4.27: Mapas de distribucion espacial de los orbitales a) HOMO y b) LUMO de

la difenamida en el nivel B3LYP/DGDZVP.

4.5.3 Funcion Fukui condensada

La Funcion condensada para difenamida usando el analisis poblacional de Hirshfeld,
de acuerdo a las ecuaciones 2.58, 2.59 y 2.60, indican que el sitio mas susceptible a
un ataque electrofilico se encuentra en el 12C. En el caso de un ataque nucledfilico, el
sitio mas reactivo se predice en 17N, y para un atague de radicales libres el sitio mas

reactivo es 17N.
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Figura 4.28: Valores de la Funcion Fukui condensada para ataques de tipo electrofilico,

nucleofilico y radicales libres para difenamida.

La evaluacién de FF empleando las ecuaciones, 2.37, 2.38 y 2.39 indican que los sitos

tivos se ubican en las posiciones 12C, 17N y 17N, (ver figuras 4.29, 4.30 y

s

mas reac

4.31).
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Figura 4.29: Isosuperficies de la funcién Fukui para la difenamida de acuerdo a la
ecuacion (2.59) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.

Figura 4.30: Isosuperficies de la funcién Fukui para la difenamida de acuerdo a la
ecuacion (2.58) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.

Figura 4.31: Isosuperficies de la funcién Fukui para la difenamida de acuerdo a la
ecuacion (2.60) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.:.
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4.6 Andlisis de la reactividad quimica de la dimetenamida

4.6.1 Resultados

La molécula de dimetenamida se optimiz6 inicialmente en el nivel de Teoria
B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa (ver figura 4.32) y se us6 como punto de partida
para reoptimizarla en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP sin restricciones de
geometria y empleando el modelo de solvatacion PCM (Miertus & Tomasi, 1982)
(Miertu$, Scrocco, & Tomasi, 1981). La estructura asi optimizada tiene una energia
total es -1531.717 hartrees. En la figura (4.33) se muestra un resumen de las bandas
principales, en donde se observa que todos los valores resultaron positivos. Ademas,
se reportan los valores de las energias electronicas calculadas para dimetenamida con
cargas +1 (-1531.408 hartrees), 0 (-1531.717 hartrees) y -1 (-1531.681 hartrees) en
fase acuosa, en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP vy los valores de los descriptores
de reactividad para dimetenamida se calcularon a partir de los valores de las energias
electronicas. El valor de la Afinidad Electronica Vertical (0.97 eV), el Potencial de
lonizacion (8.40 eV) se emplearon para el calculo de los descriptores globales de
reactividad donde se obtuvo: p (-0.97 eV), n (9.37 eV) y w (0.74 eV) se calcularon

empleando las ecuaciones 2.51, 2.53 y 2.54 respectivamente.
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Figura 4.32: Estructura optimizada de la dimetenamida en fase acuosa en el nivel de
Teoria B3LYP/DGDZVP. Distancias de enlace: 1CI-2C=1.824, 2C-3C=1.530, 3C-
40=1.238, 3C-5N=1.367, 5N-6C=1.495, 6C-7C=1.534, 6C-8C=1.539, 8C-90=1.429,
90-10C=1.426, 5N-11C=1.437, 11C-12C=1.379, 12C-13S=1.740, 13S-14C=1.738,
14C-15C=1.368, 15C-17C=1.507, 12C-16C=1.502, Angstréms.
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Figura 4.33: Espectro tedrico de IR de la dimetenamida en la fase acuosa obtenida en
el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP.

4.6.2 Analisis de Orbitales Moleculares Frontera.
En la figura (4.34a), se puede observar que el mayor valor de extension de HOMO,

calculado en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP, esta en los atomos 12C, 14C, 11C,
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5N, 40 y 15C. Estos atomos son los sitios mas susceptibles a un ataque electrofilico.
En el caso de las distribuciones de LUMO (ver figura 4.34b), los sitios donde el LUMO
alcanza sus valores mas grandes son los atomos 3C, 40, 2C, 12C, 1Cl y 5N. Estos
sitios corresponden a los sitios activos mas nucleofilicos en la dimetenamida de

acuerdo con la ecuacioén 2.57.

a) b) LUMO

Figura 4.34: Mapas de distribucion espacial de los orbitales aOMO y b) LUMO de
la dimetenamida en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP.

4.6.3 Funcion Fukui condensada

La funcion Fukui condensada permite determinar la distribucion puntual de los sitios
activos en una molécula. Empleando el esquema poblacional de Hirshfeld y el nivel de
Teoria B3LYP/DGZVP se determind que el sitio mas susceptible a un ataque
electrofilico se encuentra en el 12C. En el caso de un ataque nucleofilico, el sitio mas
reactivo se predice en 3C, y para un ataque de radicales libres el sitio mas reactivo es

12C (ver figura 4.35).
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Figura 4.35: Valores de la Funcion Fukui condensada para ataques de tipo electrofilico,
nucleofilico y radicales libres para dimetenamida.

La evaluaciéon de FF empleando diferencias finitas se reporta en las figuras (4.36, 4.37
y 4.38). Note que los sitios mas reactivos se ubican en 12C, para un ataque

electrofilico, en 3C para uno nucleofilico y en 12C para el caso de radicales libres.

> @

Figura 4.36: Isosuperficies de la funcién Fukui para la dimetenamida de acuerdo a la
ecuacion (2.59) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.
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Figura 4.37: Isosuperficies de la funcion Fukui para la dimetenamida de acuerdo a la
ecuacion (2.58) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las

isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.

Figura 4.38: Isosuperficies de la funcion Fukui para la dimetenamida de acuerdo a la
ecuacion (2.60) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP. En todos los casos las

isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.
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Capitulo 5. Farmaco

Antipirina es un analgésico, utilizado para aliviar el dolor. También funciona como un
medicamento antiinflamatorio y antipirético, lo que significa que puede aliviar las
fiebres. De igual modo se ha utilizado como trazador en la técnica de flujo sanguineo
en roedores (Sakurada, y otros, 1978). Fue sintetizada por primera vez por Ludwig
Knorr en 1883. Han resumido 24 casos fatales de intoxicacion con fenazona en
combinacion con otros farmacos y/o alcohol (Karinen, Hgiseth, Svendsen, Rogde, &
Vindenes, 2015). La antipirina es uno de los productos farmacéuticos de mayor
persistencia ambiental (Sadezky, Loffler, & Ternes, 2008), mientras que la ecotoxicidad

de la antipirina es aun desconocida.

5.2 Estudio tedrico de la reactividad quimica de la antipirina

5.2.1 Resultados

La molécula de antipirina se optimizé inicialmente en el nivel B3LYP/ 6-311++G (2d,
2p) en la fase gaseosa (ver figura 5.1a) y en fase acuosa (ver figura 5.1b). La energia
total calculada para la estructura en fase gas es -611.285 hartrees y mientras que para
la acuosa es de -611.299 hartrees. Para analizar el efecto de la solvatacion en las
propiedades electronicas de antipirina, las estructuras optimizadas en la fase gas se
usaron como punto de partida para reoptimizar en el nivel BBLYP/DGDZVP (ver figura
5.2) sin restricciones de geometria y empleando el modelo de solvatacion PCM
(Miertus & Tomasi, 1982) (Miertus, Scrocco, & Tomasi, 1981). En este modelo, el
disolvente se trata como un continuo polarizable no estructurado, caracterizado solo

por su constante dieléctrica que es 78.5 para agua a 25 ° C. La estructura asi
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optimizada tiene una energia total es -611.175 hartrees. Es importante mencionar que
la geometria optimizada coincide con la reportada experimentalmente (Basechem,
2009). Adicionalmente, todos los valores de frecuencia calculados al nivel B3LYP/6-
311++G (2d, 2p) en la fase gaseosa (figura 5.1a), en la fase acuosa (ver figura 5.1b) y
al nivel B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa figura (5.2) son positivos y sus valores
estan de acuerdo con los reportados en la literatura figura (5.6) (Basechem, 2009). En
las tres figuras (5.3, 5.4 y 5.5) se muestra un resumen de las bandas principales. Se
reportan también los valores de las energias electronicas calculadas para antipirina
con cargas +1 (-610.976 hartrees), 0 (-611.261 hartrees) y -1 (-611.261 hartrees) en
fase gaseosa; para la fase acuosa con cargas +1 (-611.046 hartrees), 0 (-611.274
hartrees) y -1 (-611.337 hartrees) en el nivel de Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p); los
valores de las energias electrénicas calculadas para antipirina con cargas +1 (-610.927
hartrees), 0 (-611.155 hartrees) y -1 (-611.213 hartrees) en fase acuosa en el nivel de
Teoria BALYP/DGDZVP y los valores de los descriptores de reactividad para antipirina
se calcularon a partir de los valores de las energias electrénicas. Es posible calcular
el valor de la energia de afinidad del electrén vertical como A = E (v+1) — E (vy donde E
~N) Y E (n+1) son las energias totales del estado fundamental en neutro E () ¥y
configuraciones cargadas individualmente E (n+1) anién. De manera similar, el potencial
de ionizacion se calculé como | = E v-1)— E vy donde E (v-1) y E (v) son las energias
totales del estado fundamental en el catién E (v-1) y neutro E (v). Los valores de y, n, w
se calcularon empleando las ecuaciones 2.51, 2.53 y 2.54 respectivamente (ver tabla
1). De los resultados reportados en la tabla (1), se puede observar que la dureza global

disminuye cuando se toma en cuenta el solvente. Ademas, tenga en cuenta que el
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valor de w es mayor en el gas que en la solucion, lo que sugiere que el comportamiento
electrofilico de antipirina disminuye en la fase acuosa. Sin embargo, es importante
mencionar que la solvatacion puede cambiar el valor de w en relacion con la fase
gaseosa. Una de las razones de esto es que un solvente polar como el agua podria
estabilizar las especies cargadas en relacién con la fase gaseosa, y esto causaria un
aumento en el valor de w sin tener una implicacién directa en la reactividad de

antipirina.

Figura 5.1: Estructura optimizada de la antipirina en fase gaseosa (a) y acuosa (b) en
el nivel de Teoria B3LYP/ 6-311++G (2d, 2p). Distancias de enlace 1C-5C=1.49 (1.49),
5C-6N=1.39 (1.38), 6N-7C=1.47 (1.47), 6N-11N=1.41 (1.41), 11N-14C=1.42 (1.41),
14C-150=1.22 (1.23), 14C-12C=1.45 (1.44), 11N-16C=1.42 (1.42),
16C,17C,19C,20C,21C, 22C=1.40, 17C-18H=1.08, 17C-19C=1.39, 19C-26H=1.08,
19C-20C=1.39, 20C-25C=1.08, 20C-21C=1.39, 21C-23H=1.08, 21C-22C=1.39, 22C-
24H=1.08, 16C-22C=1.40 Angstréms.
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Figura 5.2: Estructura optimizada de la antipirina en fase acuosa en el nivel de Teoria
B3LYP/DGDZVP. Distancias de enlace 1C-5C=1.53, 5C-6N=1.46, 6N-7C=1.53, 5C-
12C=1.36, 14C-11N=1.51, 11IN-16C=1.47, 16C-17C=1.42, 17C-19C=1.41, 19C-
20C=1.41, 20C-21C=1.41, 21C-22C=1.41, 22C-16C=1.42 Angstréms.
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Figura 5.3: Espectro teorico de IR de antipirina en la fase gas obtenida en el nivel de
Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p).
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Figura 5.4: Espectro tedrico de IR de antipirina en la fase acuosa obtenida en el nivel
de Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p).
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Figura 5.5: Espectro tedrico de IR de antipirina en la fase acuosa obtenida en el nivel
de Teoria B3LYP/DGDZVP.
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Figura 5.6: Espectro experimental de IR de antipirina (Basechem, 2009).

Tabla 1: Descriptores de reactividad para antipirina en el nivel de Teoria B3LYP/6-

311++G (2p, 2d) y B3LYP/DGDZVP.

Base Fase 1(eV) A (eV) N (eVv) U (eV) Q (eV)
6-31144G Gas 7.763218947 -0.026822549 7.790041496 -3.8681982 58.28102916
Agua 6.208083899 1.584337778 4.623746122 -3.89621084 35.09529398
DGDzVP Agua 6.204906424 1.714133162 4.490773262 -3.95951979 35.20271577

5.2.2 Andlisis de Orbitales Moleculares Frontera.

En la figura (5.7a), se puede observar que el mayor valor de extension de HOMO,
calculado en el nivel B3LYP/6-311++G (2d, 2p), esta en los atomos 11N, 6N, 12C,
150, 16C, 17C, 22C Y 20C. Estos atomos son los sitios mas susceptibles a un ataque
electrofilico. En el caso de las distribuciones de LUMO (ver figura 5.7b), los sitios donde
el LUMO alcanza sus valores mas grandes son los atomos 11N, 6N, 16C, 12C, 150,
14C, 22C, 21C, 20C, 19C, 5C y 7C. Estos sitios corresponden a los sitios activos mas

nucleofilicos en antipirina de acuerdo con la ecuacion (2.57).
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Figura 5.7: Mapas de distribucion espacial de los orbitales a) HOMO y b) LUMO de la
antipirina a nivel B3LYP/6-311++G (2d, 2p) en fase acuosa.

5.2.3 Funcion Fukui condensada

Empleando el esquema poblacional de Hirshfeld y el nivel BBLYP/DGZVP se evalud la
funcién de Fukui condensada determin6é que el sitio mas susceptible a un ataque
electrofilico se encuentra en el 11N. En el caso de un ataque nucleofilico, el sitio mas
reactivo se predice en 5C, y para un ataque de radicales libres el sitio mas reactivo es
5C.

ANTIPIRINA

035

O Electrofilico

@ Nucleofilico

@ Radicales libres

il
o
1 HH
H
¢
|
!

|

|
UL la)
I i
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Figura 5.8: Valores de la Funcion Fukui condensada para ataques de tipo electrofilico,
nucleofilico y radicales libres para la antipirina.
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La evaluacién de FF empleando diferencias finitas se reporta en las figuras (5.9-5.17).
Note que los sitios mas reactivos se ubican en 11N, para un ataque electrofilico, en 5C

para uno nucleofilico y en 5C para el caso de radicales libres.

Figura 5.8: Isosuperficies de la funcidn Fukui para la antipirina de acuerdo a la ecuacion
(2.58) en el nivel de Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p) en fase gaseosa. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a..

Figura 5.9: Isosuperficies de la funcion Fukui para la antipirina de acuerdo a la ecuacion
(2.59) en el nivel de Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p) en fase gaseosa. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a..
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Figura 5.10: Isosuperficies de la funcion Fukui para la antipirina de acuerdo a la
ecuacion (2.60) en el nivel de Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p) en fase gaseosa. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.

Figura 5.11: Isosuperficies de la funcion Fukui para la antipirina de acuerdo a la
ecuacion (2.58) en el nivel de Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p) en fase acuosa. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?
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Figura 5.12: Isosuperficies de la funcion Fukui para la antipirina de acuerdo a la
ecuacion (2.59) en el nivel de Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p) en fase acuosa. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.s.

Figura 5.13: Isosuperficies de la funcion Fukui para la antipirina de acuerdo a la
ecuacion (2.60) en el nivel de Teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p) en fase acuosa. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a..
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Figura 5.14: Isosuperficies de la funcion Fukui para la antipirina de acuerdo a la
ecuacion (2.58) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP en fase acuosa. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.>.

Figura 5.15: Isosuperficies de la funcion Fukui para la antipirina de acuerdo a la
ecuacion (2.59) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP en fase acuosa. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.>.
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Figura 5.16: Isosuperficies de la funcion Fukui para la antipirina de acuerdo a la
ecuacion (2.60) en el nivel de Teoria B3LYP/DGDZVP en fase acuosa. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.>.
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Capitulo 6. Adsorciones

6.1 Resumen

Algunos procesos de degradacion en medio acuosos por lo general involucran
catalizadores solidos. Especificamente en los casos de degradacion electroquimica,
es de vital importancia identificar el tipo de interaccion que establecen las moléculas
con la superficie del electrodo. Por lo que es te capitulo se analiz6 la posibilidad de
qgue las moléculas estudiadas, se pueden adsorber sobre una superficie de cobre, a

través de los sitios mas reactivos encontrados a través de la Funcion Fukui.

6.2 Metodologia

La conformacion de equilibrio cada una de las moléculas analizadas en el presente
trabajo, sobre una superficie de cobre, se obtuvo mediante simulaciones de dinamica
molecular modeladas en el software Hyperchem. En todos los casos se empled una
celda de simulacién rectangular, con condiciones periddicas. Una vez determinada
esta geometria inicial, la geometria de la molécula se optimiz6 empleando el método
semiempirico PM7. Una vez con esta geometria se identificaron los sitios a través de
los cuales se adsorbe la molécula y se compararon con aquellos mas reactivos
evaluados en fase acuosa a través de la Funcion Fukui. Estos datos permitirdn
determinar el tipo de ataque que debe llevarse cabo para analizar la posibilidad de que

se pueda llevar a cabo la degradaciéon desde un punto de vista electroquimico.
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6.3 Determinacion de la conformacién de equilibrio de las moléculas estudiadas

sobre una superficie de cobre mediante dinAmica molecular

La conformacion de equilibrio la molécula amicarbazona sobre la superficie del cobre
sugieren una adsorcion plana con una distancia de interaccién (O-Cu = 2.18 A), véanse
las Figs. 6.1 a-f. Note que la adsorcion se lleva a través del sitio 210, lo que es
coincidente con el sitio mas reactivo para un ataque de tipo nucleofilico, encontrados

a través de la FF.

a) Vista superior b) Vista lateral

d) Vista lateral
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e) Vista superior f) Vista lateral

Figura 6.1: a) y b) denotan la configuracion de inicial de la molécula amicarbazona; c)
y d) remarcan el lugar donde se ancla la molécula a la superficie de Cobre; e) y f) es
la adsorcion de la molécula por medio de un solo atomo, en este caso el oxigeno.

Para la molécula de amicarbazona se detecta una quimisorcion las distancias de
enlace cambiaron y la naturaleza de estos también, debido a que el oxigeno se une al
cobre como se predecia, es uno de los sitios reactivos, generando que el oxigeno

realice un enlace de coordinacion con el cobre.
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En el caso del cafenstrol los resultados sugieren una adsorcion plana con una distancia
de interaccion (C-Cu = 2.53 A) y (O-Cu = 2.15 A), véanse las Figs. 6.2 a-f. Note que
en este caso la adsorcién se lleva a través de los sitios 16C y 17C, lo que es

coincidente con los sitios mas reactivos para un ataque de tipo nuclecfilico.

a) Vista superior b) Vista lateral

c)Vista superior d) Vista lateral
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Figura 6.2: a) y b) denotan la configuracion de inicial de la molécula cafenstrol; c) y d)
remarcan el lugar donde se ancla la molécula a la superficie de Cobre; e) y f) es la
adsorciéon de la molécula por medio de el mismo cobre para los dos atomos que se
adsorben, se rompe el enlace doble que tenian el oxigeno y el carbono para asi el
carbono unirse a la superficie de cobre.

En cafenstrol, también se lleva a cabo una quimisorcion, la molécula se rompe entre
los sitos N53 y C60 ademas de que una de las partes de la molécula se queda en la
superficie metalica, analizando el carbono que quedd unido a esta, esta localizado
como sitio reactivo y el oxigeno no estaba localizado como tal, pero al romper el doble
enlace del carbonilo el oxigeno recupera parte de su reactividad, esto podria ser una

posible explicacion del porque también se une a la superficie.
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Los resultados para la molécula de ciprazol sugieren una adsorciéon plana con una
distancia de interaccion (N-Cu = 2.35 A) y (O-Cu = 2.15 A), que concuerda con los

resultados de reactividad obtenidos de los calculos de DFT, véanse las Figs. 6.3 a-f.

a) Vista superior b) Vista lateral

d) Vista lateral

e) Vista superior f) Vista lateral
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Figura 6.3: a) y b) denotan la configuracién de inicial de la molécula ciprazol; c) y d)
remarcan el lugar donde se ancla la molécula a la superficie de Cobre; e) y f) es la
adsorcién de la molécula llevada a cabo por el oxigeno y el nitrégeno.

Para ciprazol, se enlazaron los sitios reactivos y ademas los enlaces del anillo
cambiaron para estabilizar a la molécula, este cambio en el anillo denota una

quimisorcion.
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Para la molécula de dimetenamida se encontr6é una adsorcion plana con una distancia
de interaccion (CI-Cu =2.50 A), que concuerda con los resultados de DFT, véanse las

Figs. 6.4 a-f.

a) Vista superior b) Vista lateral

d) Vista lateral

e) Vista superior f) Vista lateral
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Figura 6.4: a) y b) denotan la configuracion de inicial de la molécula dimetenamida; c)
y d) remarcan el lugar donde se ancla la molécula a la superficie de Cobre; e) y f) es
la adsorcién del halégeno y como se separa de la molécula.

Dimetenamida es un caso en el cual, la molécula se adsorbe mediante los sitios

reactivos, pero al final del experimento hay un desacoplamiento del halégeno.
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Para la molécula de difenamida, el estudio por dinamica molecular sugiere que no se

adsorbe sobre la superficie véanse las Figs. 6.5 a-f.

a) Vista superior b) Vista lateral

d) Vista lateral

e) Vista superior f) Vista lateral
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Figura 6.5: a) y b) denotan la configuracion de inicial de la molécula difenamida; c) y
d) remarcan el lugar donde se ancla la molécula a la superficie de Cobre; e) y f) es
como sale la molécula de la superficie de Cobre.

En el caso de la difenamida se adsorbe, pero sale de la placa y queda tal cual como

estaba inicialmente.
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En el caso de la antipirina se predice un proceso de adsorcion plana con una distancia
de interacciébn (O-Cu = 2.09 A), lo que coincide con los sitios mas reactivos

encontrados para el ataque nucleofilico, véanse las Figs. 6.6 a-f.

a) Vista superior b) Vista lateral

d) Vista lateral

e) Vista superior f) Vista lateral
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Figura 6.6: a) y b) denotan la configuracién de inicial de la molécula antipirina; c) y d)

remarcan el lugar donde se ancla la molécula a la superficie de Cobre; e) y f) es la

adsorcion por medio del atomo de oxigeno.

En la antipirina el cambio es muy notable debido a que uno de los anillos se abre y la

densidad electrénica del oxigeno es la que se une a la placa de cobre.
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Capitulo 7. Conclusiones generales

Se analizé la reactividad quimica de los contaminantes emergentes mencionados en
este trabajo utilizando descriptores globales y locales derivados de la Teoria de los

Funcionales de la Densidad (DFT).

A cada uno de los contaminantes se les determiné la conformacién mas estable, es
decir, la conformacién de minima energia mediante el empleo de herramientas

computacionales.

En la molécula amicarbazona un ataque electrofilico actuaria sobre los atomos, 19N y
1N desestabilizando el anillo, con una posible ruptura del enlace 19N-1N. Ante un
ataque de tipo nucleofilico en 20C y 2C solo se realiza una sustituciéon y en 8C si
podriamos desestabilizar el anillo al abrirlo; mientras que un ataque por radicales libres

se concentré en 19N y 8C que también desestabiliza al anillo.

Para cafenstrol en el caso de un ataque electrofilico, los sitios mas reactivos se
localizan en las posiciones 33C, 28C, 36C las cuales se encuentran en un anillo
aromatico, asi que lo mas probable es que exista un proceso de sustitucion. Ante un
ataque de tipo nucleofilico en 19N y 23C se podria causar la ruptura del anillo y en

16C solo sufriria una sustitucion.

El analisis para ciprazol muestra que para el caso de un ataque electrofilico, en las

posiciones 8N y 7C se romperia el anillo. Ante un ataque de tipo nucleofilico solo se
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llevarian a cabo sustituciones; mientras que un ataque por radicales libres en 7C y 8N

también se esperaria la ruptura del anillo.

Para la difenamida, en el caso de un ataque electrofilico, el sitio que generaria ruptura
de la molécula es 17N, un ataque de tipo nucleofilico no se llevaria a cabo debido a
que los sitios reactivos estan en anillos arométicos; mientras que un ataque por

radicales libres en 17N puede causar la ruptura del anillo.

Dimetenamida en el caso de un ataque electrofilico en el sitio 5N llevaria a la ruptura
de la molécula. Ante un ataque de tipo nucleofilico solo tendrian lugar sustituciones;

mientras que un ataque por radicales libres provocaria sustituciones en el anillo.

La antipirina muestra que en el caso de un ataque electrofilico, los sitios 11N y 16C
provocarian la ruptura molecular, un ataque de tipo nucleofilico solo causaria
sustituciones; mientras que un ataque por radicales libres en 11N también romperia la

molécula.
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Perspectivas

A partir de los estudios presentados en esta Tesis de Licenciatura, las perspectivas de
trabajos futuros se orientan en diferentes direcciones.

Como primer enfoque, estarian los trabajos en los cuales se pueda comprobar de
manera experimental que los sitios reactivos son los mencionados, si se comprueba,
hacer uso de los resultados de las reactividades moleculares en reacciones orgénicas,

ya sean de sustitucion, de eliminacion entre otras, de manera experimental y teorica.

Asi, se podria proponer métodos de degradacion no solo de estas moléculas, sino de
algunas otras que tengan grupos funcionales similares. Segundo, seria interesante
llevar a cabo de manera practica, el desarrollo de una adsorcion como tal, y la

informacion presentada se podria complementar.
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