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Resumen

En el presente estudio, se investigaron de manera sistematica las propiedades
estructurales y electronicas del cumulo de Fes y de compuestos N-heterociclicos,
incluyendo piridina, quinolina y sus derivados, tanto de forma aislada como su
interaccion. Utilizando el funcional de intercambio y correlacion PBE, la base orbital
6-311++G** para los atomos de los compuestos organicos, y el potencial de core
efectivo (ECP) LanL2DZ para el atomo de Fe.

La reactividad quimica del cimulo y de los compuestos organicos fue evaluada
mediante el andlisis de diversas propiedades, tales como los orbitales de frontera, las
funciones de Fukui, el descriptor dual, la dureza, la diferencia de energia LUMO-
HOMO, el potencial de ionizacién, la afinidad electronica, el poder electroaceptor y el
poder electrodonador, los cuales permitieron identificar factores que influyen en la
interaccion del ligante con el cimulo, en funcion al tipo de sustituyente presente.

Se aplico la Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas (QTAIM, por sus siglas en
inglés) para estudiar la naturaleza de la unién en la interaccion metal-ligante. Para
caracterizar los enlaces quimicos, se realizd un andlisis topolédgico de la densidad
electrénica (p(r)) y de su funcion laplaciano (V2p(r)). Ademas, se empled el gradiente
de densidad reducida (RDG, por sus siglas en inglés) para confirmar las interacciones
no covalentes en la interaccion metal-ligante.

Finalmente, se realizo el anélisis de los orbitales moleculares del cimulo de Feg, de los
compuestos organicos aislados y de los complejos metal-ligante, asi como las
interacciones débiles encontradas a través del RDG. Esto permitio comprender la
reactividad quimica de los N-heterociclos estudiados frente al cimulo de Fes.
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Abreviaturas y simbolos

Punto Critico de Enlace (por sus siglas en inglés “Bond Critical Point”)

Estructura Cuabica Centrada en el Cuerpo (por sus siglas en inglés

“Body—Centered Cubic Structure”)
Punto Critico (por sus siglas “Critical Point™)

Teoria de los Funcionales de la Densidad (por sus siglas en inglés

“Density—Functional Theory”)

Estructura Cabica Centrada en las Caras (por sus siglas en inglés “Face—

Centered Cubic Structure”)

Orbital Molecular Ocupado de Mayor Energia (por sus siglas en inglés
“Highest Occupied Molecular Orbital”)

Orbital Molecular Desocupado de Menor Energia (por sus siglas en

inglés “Lowest Unoccupied Molecular Orbital)
Funcional del Laboratorio Nacional de los Alamos 2—doble—
Cldmulo Metalico (por sus siglas en inglés “Metal Cluster”)

Potencial Electrostatico Molecular (por sus siglas en inglés “Molecular

Electrostatic Potential”)
Interaccion No Covalente (por sus siglas “Non—Covalent Interaction”)

Gradiente de Densidad Reducida (por sus siglas en inglés “Reduced
Density Gradient”)

Punto Critico de Anillo (por sus siglas en inglés “Ring Critical Point”)
Funcional de Perdew, Burke y Ernzerhof

Teoria Cuéantica de Atomos en Moléculas (por sus siglas en inglés

“Quantum Theory of Atoms in Molecules”)
Densidad electronica
Lagrangiano de energia cinética

Densidad de energia total



V(r)
Eads
EHOMO

ELUMO

EA
IP
HOMA

AN

Densidad de energia potencial
Energia de adsorcion

Energia del HOMO

Energia del LUMO

Funcion de Fukui nucleofilica
Funcion de Fukui electrofilica
Descriptor dual

Laplaciano de la densidad electrénica

Segundo valor propio méas grande de la matriz hessiana de la densidad
de electrones

Poder electrodonador

Poder electroaceptor

Diferencia de energia E;yp0 — Enomo

Angstrom

Electronvolts

Dureza quimica

Afinidad Electronica (por sus siglas en inglés “Electron Affinity”)
Potencial de lonizacion (por sus siglas “lonization Potential™)

Oscilador Armonico Modelo de Aromaticidad (por sus siglas en inglés

“Harmonic Oscillator Model of Aromaticity”)

Fraccion de electrones transferidos del compuesto al cimulo
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Introduccion

Los cumulos metalicos son particulas que se componen de un numero definido de
atomos, comenzando por la molécula diatdbmica hasta estructuras que pueden contener
cientos de miles de atomos. Estos cumulos tienen un tamafio del orden de los
nandmetros. La composicion quimica de los cumulos define sus propiedades
geométricas y electrdnicas, incluyendo su reactividad [1]. Los cumulos formados de
metales de transicion han sido de interés debido a sus aplicaciones cataliticas, por
ejemplo, en reacciones de deshidrogenacion y oxidaciones organicas [2]. En 1985,
Whetten y colaboradores propusieron establecer una correlacion entre la energia de
unién en la quimisorcion de hidrégeno en cumulos de hierro y el potencial de
ionizacion de estos cumulos. Este estudio se basé en un modelo de transferencia de
carga para comprender la activacion de la molécula de hidrogeno en cimulos de hierro
de distinto numero de &tomos [3], posteriormente Siegbahn y colaboradores explicaron
que la correlacién entre la energia de ionizacion del camulo y la reactividad se deriva
de la estructura electronica del cimulo. Esto lo explican con la transicion de los estados
electrénicos del orbital d al orbital s, 1o que conlleva una disminucién en la reactividad
debido a la capa cerrada de electrones en el orbital s. Al mismo tiempo esto ocasiona
un incremento en el potencial de ionizacion del cimulo como resultado del aumento
de carga nuclear efectiva sobre los electrones de valencia [4].

Recientemente, los estudios tedricos de cimulos metalicos se han enfocado en explicar
la relacion entre su estructura electrénica y su reactividad. Estos estudios se dividen en
dos etapas: la primera consiste en determinar las propiedades electronicas y
estructurales del cimulo aislado, mientras que la segunda se enfoca en estudiar la
interaccién del cimulo con diversos compuestos organicos e inorganicos, evaluando
los sitios reactivos en los puntos de union metal-ligante mediante el uso de parametros
de reactividad quimica.

En el presente estudio se examina la naturaleza de la union del caimulo de Fes y los N—
heterociclos derivados de piridina y quinolina empleando la teoria de funcionales de la
densidad (DFT) y la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) para discernir

el tipo de interacciones presentes metal-ligante mediante el célculo de diversos
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parametros topoldgicos en regiones que poseen puntos criticos de enlace (BCPs) y el
mapeo del gradiente de densidad reducida (RDG). Asi mismo, se analiza el efecto de
los sustituyentes en la adsorcion al cimulo con la ayuda del calculo de sus propiedades
electrénicas, observando la correlacidn que tienen con la energiay sitios de interaccion.
En el Capitulo 1, se da a conocer brevemente hallazgos sobre la reactividad quimica
de los cimulos de hierro y la manera en como se analiza su interaccion con compuestos
organicos.

En el Capitulo 2, se describe la metodologia computacional utilizada durante la
elaboracion de este trabajo.

En el Capitulo 3, se discute la geometria y reactividad del cimulo de Fes, asi como el
efecto de los sustituyentes en piridina, quinolina y sus derivados mediante el célculo y
andlisis de sus propiedades estructurales y electronicas.

Finalmente, en el Capitulo 4, se estudia la interaccion del Fes con derivados de piridina
y quinolina, se analizan los tipos de interacciones presentes metal-ligante y se discute

el efecto de los sustituyentes en la adsorcion.
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Objetivo General

Estudiar la reactividad quimica del cimulo Fes con la piridina, la quinolina y sus
derivados empleando la teoria de funcionales de la densidad y la teoria cuantica de
atomos en moléculas a fin de analizar como se modifica la reactividad quimica y la
naturaleza de la interaccion metal-ligante en funcidén de los sustituyentes en las

moléculas organicas.

Objetivos Especificos

e Analizar la reactividad quimica de los compuestos N-heterociclos mediante
parametros de reactividad quimica globales y locales obtenidos con DFT, lo
cual permitird explicar los sitios nucleofilicos y electrofilicos de las moléculas
aisladas.

e Estudiar la reactividad quimica del cimulo de hierro Fes para determinar los
sitios de adsorcion en la interaccion Fes—ligante.

e Analizar las interacciones metal-ligante mediante la teoria cuantica de atomos
en moléculas.

e Explicar como influyen los sustituyentes en la adsorcion por medio del uso de
descriptores y pardmetros de reactividad que se relacionen con el fenémeno de

la adsorcion.
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Capitulo 1. Antecedentes

El estudio de la naturaleza de enlace metal-ligante es relevante para distintas
subdisciplinas de la quimica, por ejemplo, concierne a la quimica de superficies, la
electroquimicay la catalisis heterogénea por las reacciones quimicas que ocurren en la
interfase solido—liquido (0 gas) de la interaccion entre el metal y la matriz del medio,
siendo el primer paso de la reaccion la adsorcion de las especies quimicas en la
superficie metéalica, ya que es el Unico sitio donde procede la reaccion [5].

Se conocen dos tipos de interacciones responsables del fendmeno de adsorcion; (1) la
adsorcion fisica (fisisorcién), debida a las fuerzas electrostaticas entre iones o dipolos
de las especies involucradas y las cargas del metal, y (2) la adsorcion quimica
(quimisorcidn), donde existe transferencia de densidad electronica entre los ligantes y
la superficie del metal para formar interacciones atractivas. De estas dos la adsorcion
quimica es la mas fuerte y estable a mayores temperaturas en comparacion a la
adsorcion fisica [6].

Para comprender las interacciones presentes entre el cimulo de Fes como modelo
simple de superficie y los N—heterociclos derivados de piridina y quinolina primero es
necesario contextualizar brevemente algunos antecedentes que involucran al metal y

los ligantes.

1.1 Metales de Transicion

Los metales de transicidn son aquellos elementos que se incluyen en el bloque d de la
tabla periddica (grupos del 3 al 12), cuya principal caracteristica es que poseen orbitales
d parcialmente llenos y su reactividad quimica es transitoria entre los metales alcalinos,
que tienden a formar compuestos ionicos, y los elementos del grupo p, que forman
preferentemente enlaces covalentes [7,8].

Por otra parte, a diferencia de los elementos del blogue p, los metales de transicion
pueden tener varios estados de oxidacion estables, lo que origina un comportamiento
quimico disimil. También entre las propiedades principales de estos elementos

podemos destacar que presentan valores altos de densidad, puntos de ebullicion y



| 7

fusion elevados, suelen formar iones paramagnéticos y compuestos coloridos a
consecuencia de los diversos estados de oxidacion, mientras que, los potenciales de
ionizacion presentan valores intermedios entre los elementos del bloque sy p [7,8].
Ademés de estas propiedades, hace mas de un siglo Alfred Werner analiz6 la
reactividad quimica de los metales de transicion estableciendo importantes teorias en
las que se fundamentan los conceptos de la interaccion metal-ligante, los cuales
constituyen las bases de la quimica de coordinacion [9], la cual se enfoca en estudiar
compuestos formados por un atomo central (suele ser un cation metalico) rodeado por
entidades moleculares Ilamados ligantes.

Posteriormente, surgen estudios mas especificos hacia compuestos que presentan al
menos un enlace entre un atomo de carbono y un metal dando pauta a la quimica
organométalica. Es evidente que ambas ramas de la quimica estudian el
comportamiento del metal frente a otro compuesto, sin embargo, existe una
caracteristica que las diferencia, esto es, en la quimica de coordinacion los compuestos
presentan enlaces de caracter covalente coordinado metal-X donde X es una molécula
o ionrico en electrones, mientras que los organometalicos son parcialmente covalentes
en el enlace metal—carbono [10].

Claramente, estas dos ramas desde su surgimiento hasta la actualidad son vigentes
debido al amplio campo de investigacion al que dieron pauta, pero también es un hecho
que uno de los objetivos implicitos en cualquier investigacion es indagar acerca de las
posibles aplicaciones de los compuestos estudiados, por lo que en este contexto, en
1884 el trabajo de Ludwig Mond resulta trascendente al descubrir el primer carbonilo
metalico [Ni(CO4)] y relevante al proponer la descomposicion y purificacion de este
complejo metélico en lo que hoy se conoce en la industria como “Proceso Mond”, y
que permite recuperar el niquel metalico [10].

Posteriormente trabajos relevantes como el de Victor Grignard al descubrir en 1900 un
compuesto organomagnesiano, (R-MgX [X=haldgeno]), identificado actualmente
como reactivo de Grignard, provoco un impacto en aplicaciones de sintesis organica
[10] debido a la capacidad del carbono en C—-Mg de actuar como un nucleéfilo fuerte
y formar enlaces C—C en reacciones con aldehidos y cetonas que finalmente se

convierten en alcoholes posterior a un paso de hidratacion [11].
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En el caso del hierro, los compuestos que contienen enlaces Fe—-C se derivan de
precursores con ligantes carbonil como el [Fe(CO)s], [Fe2(CO)q] y [Fe3(CO)12]. Estos
son usados para preparar complejos que contengan enlaces C—Fe con grupos alquenos,
alilo, anillos aromaticos, entre otros. Segln la cantidad de &tomos que en el ligante se
coordinan al metal es como se denota el niUmero de hapticidad n¢ donde c es el numero
de 4tomos que se coordinan al hierro. Esta peculiaridad de hapticidad hace que existan
muchos complejos de hierro, por ejemplo, el ferroceno, cuya estructura se compone de
dos ciclopentadienilos unidos a un a&tomo de hierro, analogo a una estructura tipo
“sandwich”, en el cual cada ligante tiene una hapticidad n°. Estos compuestos son muy
utiles en catalisis homogénea, sintesis organica asimétrica y ciencia de los materiales
[12].

En el contexto del comportamiento quimico de los metales de transicion, éste es similar
entre los que tienen la misma configuracién electronica d™, debido a que los orbitales
d parcialmente llenos son los responsables principales del enlace con los ligantes,
ademas, del hecho de la repercusion de la configuracion electrénica d™ en la geometria
que presente el compuesto [10]; es en este contexto que estos metales se suelen estudiar
por grupos.

Por ejemplo, el hierro, el cual se considera uno de los metales de transicion mas
estudiados debido a su abundancia, puesto que representa hasta el 34.6% del peso total
de la Tierra [13], se caracteriza por ser un elemento con elevado valor de dureza, asi
como puntos de fusién y ebullicion, por lo que es utilizado como materia prima en la
industria. En el area de la quimica se usa como catalizador en reacciones organicas,
inorganicas y bioguimicas [14,15,16], ademas, el hierro es encontrado en los seres
vivos en forma ionica y en cumulos dopados de azufre que forman parte de la cadena
de transporte de electrones en la respiracion celular [17], por lo que es relevante
entender las propiedades quimicas de los compuestos en los que este metal se encuentra
presente, ya sea en una interaccion metal-ligante, metal-carbono o formando enlaces

con otros metales en la formacién de cimulos y superficies.
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1.2 Cimulos metalicos

El interés creciente por la miniaturizacion de dispositivos electrénicos ha despertado a
su vez la necesidad de entender las propiedades fisicas y quimicas de las estructuras
metalicas de tamafios en el orden de nandmetros. Las estructuras compuestas por un
namero contable de a&tomos metalicos son denominadas cimulos metalicos (MCs), su
tamafio puede ir desde unos cuantos a miles de &tomos que forman entre ellos enlaces
metal-metal, y sus propiedades difieren a los del elemento macroscépico [1].

Las distintas propiedades de los cumulos dependen de factores como su relacion
volumen/superficie, geometria y estructura electrénica [18]. Por lo que del estudio de
estos factores y estudios experimentales como por ejemplo técnicas de vaporizacion
laser y agregaciones en fase gas ha sido factible sintetizar algunos MCs [19],
encontrando que poseen propiedades electronicas y magnéticas Unicas a comparacion
con el elemento macroscépico [20]. Actualmente las investigaciones al respecto
consideran la relevancia de entender y explicar; como y por qué varian las propiedades
quimicas en funcion del aumento del nimero de atomos y la geometria que adopta el
cuamulo.

En este contexto, algunos de los cumulos metalicos que involucran metales de
transicion y que ha sido objeto de interés desde el punto de vista tedrico y experimental
son los que incluyen hierro (Fen) [21,22,23,24,25] y al respecto se cuenta con una
contribucion basta de diversos investigadores, por ejemplo;

» [En 1984, Kaldor y colaboradores sintetizaron cimulos de Fen 2 < n < 25 por
medio de una técnica de vaporizacion laser. Examinaron las energias de
ionizacion (IP) de los cumulos para correlacionarla con el nimero de atomos
de hierro n. Concluyendo que la energia IP aumenta proporcionalmente con el
tamaiio del cimulo [26].

» En 1985, Kaldor y colaboradores evaluaron la reactividad quimica de los
cimulos de Fen con n < 45 observando la transferencia electronica en la
adsorcion con deuterio. Mostraron que existe una fuerte correlacién entre la
energia de ionizacion en funcién del tamafio del cimulo y su reactividad, esto

es, los Fen con menor IP fueron més reactivos en la adsorcion del deuterio [3].
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En 1987, Parks y colaboradores presentaron evidencias acerca del cambio de
las propiedades reactivas de Fen 13 < n < 23 en funcion de la modificacion
del tamarfio y estructura. La reactividad fue evaluada por medio de reacciones
con hidrégeno, amoniaco y agua, observando modificaciones en la energia de
adsorcion al evaluar distintas moléculas [21].

En 1989, Pastor y colaboradores examinaron la relacion existente entre las
propiedades magnéticas en funcion del tamafio y estructura de los cimulos de
Fen 2 < n < 51. Observaron que la estabilidad del cimulo esta relacionada con
la estructura cristalina, esto es, los que presentaban una estructura cubica
centrado en el cuerpo paran = 13 — 19 son mas estables que los de estructura
cUbica centrada en las caras [24].

En 1994, el estudio tedrico de la estabilidad de estructuras de cimulos de hierro
de hasta 671 atomos fue realizado por Besley y colaboradores. Mostraron que
la energia de enlace promedio de los cimulos aumenta proporcionalmente con
el incremento de &atomos de hierro, tendiendo al valor del elemento
macroscopico. Por ejemplo, al optimizar una estructura bcc, de 671 atomos la
energia de enlace es aproximadamente el 87% de la macroscopica. Por otro
lado, el orden de estabilidad del rango de atomos estudiados en este trabajo fue:
icosaedro> bcc > decaedro > fcc [23], corroborando el trabajo de Pastor en el
gue una estructura bcc es mas estable que una fcc.

En 2000, la estructura electronica de cimulos de Fen, 3 < n < 34 fue analizada
experimentalmente por Wang y colaboradores por medio de espectroscopia de
fotoelectrones. Observaron que las energias de afinidad electrénica
incrementan conforme aumenta el nimero de a&tomos de hierro y que a partir de
24 atomos de hierro las propiedades electronicas empiezan a ser parecidas a las
macroscopicas [22].

En 2003, Gustev y colaboradores estudiaron computacionalmente cimulos
pequerios de Fen 2 < n < 6 utilizando la teoria de los funcionales de la densidad
usando diferentes funcionales, esto para determinar energias de ionizacion,
afinidad electrénica y de fragmentacién, demostrando una cercania con los

datos experimentales. En sus hallazgos mencionan que es eficiente el uso de los
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funcionales de intercambio PBE y que es mejor evitar el uso de LSDA, B3LYP
y BLYP [27].

» En 2012, los sistemas de Fen con 7 < n < 20 fueron estudiados teéricamente por
Gustev y colaboradores utilizando el funcional de correlacién de intercambio
de Becke—Perdew—Wang (BPWO91) [28] con la base orbital 6-311+G*,
demostrando que se obtienen resultados confiables en las propiedades
electronicas y magnéticas [29].

» En 2020, un estudio centrado en el analisis de la reactividad local para cada
atomo de hierro que forma parte del cumulo fue realizado por Berwanger y
colaboradores aplicando DFT. Reportaron que la reactividad quimica de cada
atomo en el cimulo esta ligada a su numero de coordinacion y que la fuerza de
enlace decrece conforme este aumenta [30].

» En 2022, Zarate y colaboradores estudiaron cimulos de Fen con 3 < n < 40
aplicando Tight-Binding basado en los funcionales de la densidad con los
parametros de Slater—Koster trans3d, resulta de interés el trabajo debido a que
se optimiza un cimulo de Fes, con una estructura de simetria octaédrica, y un
namero de electrones desapareados 2S igual a 20 [31], a diferencia de literatura
antes mencionada en la cual se reporta como un octaedro distorsionado con
multiplicidad de 21 [25,27].

» En general, las propiedades reactivas de los Fen varian en funcion del tamafio
del cumulo debido a que dependen de su estructura electrénica, la cual se
modifica simultaneamente con la geometria, que a su vez esta en funcion del

incremento del nimero de 4&tomos de Fe (n) [32].

Todos los trabajos citados hasta este punto evidencian la relevancia y vigencia del
estudio de los cimulos, pero también es cierto que a la par de estas investigaciones se
plante6 el andlisis de la reactividad frente a otros compuestos, mediante el analisis de
las interacciones con moléculas organicas e inorganicas pequefias, siendo objeto de
interés los sitios y energias de unién [33], debido a las posibles aplicaciones como por

ejemplo en catalisis [15].
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1.3 Interaccion metal-ligante

A lo largo de los afios se han estudiado computacionalmente diversas moléculas,
fragmentos moleculares y &tomos capaces de adsorberse quimicamente en superficies
metalicas y que podrian estar involucrados en reacciones cataliticas o en la pasivacion
del metal [34].

Particularmente en el estudio de la interaccién metal-ligante se han utilizado diversas
técnicas electroquimicas y computacionales quimico—cuanticas [35,36,37] que
permiten conocer las propiedades estructurales y electronicas de las moléculas
organicas y de los cumulos metalicos, por lo que actualmente el método mas utilizado
para los estudios tedricos de moléculas organicas es la teoria de los funcionales de la
densidad (DFT).

La vigencia de esta metodologia reside en que permite realizar un anélisis de
parametros energéticos de los orbitales moleculares, asi como dureza y blandura,
densidad electronica, entre otros, los cuales estdn relacionados con la reactividad
quimica global y local [38]. Ademas, dicha teoria también permite determinar los sitios
Optimos en los que puede interactuar la molécula con el metal, y calcular la energia de
adsorcion [39], permitiendo describir la interaccion metal-ligante, mediante el calculo
y analisis de transferencia de carga y otros parametros de reactividad global y local
para correlacionarlos con la adsorcion [40].

Ademas de lo descrito en los parrafos previos, el estudio de la naturaleza de las
interacciones metal-ligante se complementa con la teoria cuantica de atomos en
moléculas (QTAIM) de Bader, la cual permite conocer las propiedades topoldgicas de
la densidad electrdnica en los puntos criticos de la molécula, debido a que es factible
identificar zonas donde la densidad se concentra y toma valores grandes en el espacio
entre dos atomos o direcciones perpendiculares a la trayectoria del enlace.

Al caracterizar los puntos criticos se puede identificar interacciones de caracter
covalente. Por otro lado, las interacciones mas débiles se observan por medio del
gradiente de densidad reducida (RDG), en cuyo grafico se aprecian isosuperficies en

forma de hojuelas que cubre la zona alrededor de los puntos criticos, su presencia es
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indicativo de las interacciones no covalentes y al usar de forma auxiliar a los valores
de la densidad electrénicay el segundo valor propio de la matriz Hessiana de electrones
es posible identificar la interaccion no covalente (van der Waals, repulsiones estéricas
o de anillo, puentes de hidrégeno o hal6geno) [41].

1.4 Compuestos N-heterociclicos aromaticos

La seleccion del ligante representa un reto en cualquier estudio ya sea experimental o
tedrico, uno de los aspectos a considerar es la presencia y variedad de grupos
funcionales los cuales pueden favorecer o no el proceso de adsorcion. A este respecto
se ha identificado que aquellos que poseen grupos capaces de donar electrones suelen
ser los que mejor se adsorben, como es el caso de los compuestos aromaticos.

Este efecto se atribuye a que la densidad electrdnica en los enlaces rr origina un efecto
de comparticion de electrones a las superficies metalicas dando lugar a la adsorcion
quimica, con fundamento en esto se considera que la aromaticidad del compuesto juega
un papel importante en el proceso de adsorcion [36].

También se sabe que los pares de electrones libres de los &tomos en los compuestos
pueden donar estos electrones, ya que normalmente actian como nucleofilos en las
reacciones quimicas.

Estos hechos han evidenciado que la eficiencia de interaccién metal-ligante dependera
de las propiedades del ligante, tales como su polaridad, enlaces m, heterodtomos con
pares de electrones libres y aromaticidad, asi como de los orbitales d vacantes del metal
[37].

Estas caracteristicas se han identificado en compuestos como la piridina, quinolina y
sus derivados, por lo que en trabajos previos se han analizado las maneras en que se
adsorben algunos de estos compuestos frente a una superficie o camulo metalico,
fundamentalmente se distinguieron dos modos de adsorcion; en el primero se analizan
las posibles interacciones entre las nubes electronicas m y los orbitales d del metal,
mientras que el segundo se presenta de manera apical a la superficie y se analiza el par
de electrones libre del a&tomo de nitrdgeno los cuales interactian con los orbitales d del
metal. [42,43].
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Capitulo 2. Metodologia computacional

Inicialmente se realizd la optimizacion total de las estructuras de los compuestos N—
heterociclicos y del cimulo de Fes utilizando el funcional PBE [44] con la base orbital
6-311++G** para los atomos de C, N, H y para Fe se ocup6 el potencial de core
efectivo con un conjunto de base LanL2DZ [45] empleando el programa Gaussian 09
[46]. Adicionalmente para todas las estructuras se realizd el analisis de frecuencias
mediante el calculo de la segunda derivada, corroborando que todos los puntos de
convergencia correspondan a un minimo en la superficie de energia potencial.
Se determind la multiplicidad de espin (u = 25 + 1, donde S es el espin total) para el
cumulo de Fes, el cual permitio obtener las estructuras de menor energia para el cimulo
y de las interacciones con los N-heterociclos considerando el nimero de electrones
desapareados (25).
Posteriormente, para el estudio de adsorcion se realizaron dindmicas moleculares de
Born—Oppenheimer [47], entre los compuestos organicos y el cimulo de Fes, situando
a los N—-heterociclos sobre el apice del camulo como punto de partida. La dindmica se
realizé con simulaciones de 10000 pasos a 300 K con el programa deMon2k [48].
La optimizacion de los complejos metal-ligante se realizo en fase gas, empleando el
funcional de intercambio y correlacion PBE con la base orbital 6-311++G** para los
atomos C, Hy N y para el cdmulo de hierro se empled el pseudopotencial de core
efectivo LanL2DZ.
En la siguiente etapa se obtuvieron los parametros de reactividad quimica que podrian
estar correlacionados con la eficiencia de adsorcidn de los ligantes [35,43], tales como:

» Energia de los orbitales moleculares HOMO y LUMO vy su diferencia de

energia gap (Erumo — Enomo)

» Potencial de ionizacion

» Afinidad electrénica

» Dureza global

» Poder electrodonador y electroaceptor

» Indice de aromaticidad, particularmente el HOMA
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» Transferencia de electrones entre el cimulo de hierro y el ligante AN

A continuacion, se describen las ecuaciones de manera sucinta;

a) Energia de los orbitales moleculares HOMO y LUMO

El orbital molecular ocupado mas alto en energia, HOMO, y el orbital
molecular desocupado de menor energia, LUMO, permiten describir la
reactividad quimica de los sistemas quimicos, en este trabajo es util para
identificar zonas de reactividad en el cimulo de Fes y los compuestos
orgénicos. Ademas, se utiliza la diferencia energética entre el LUMO v el
HOMO (AE) como pardmetro de reactividad (Ec. 1) [49].

AE = E 1ymo — E nomo (Ec.1)

La magnitud de AE establece la estabilidad de los compuestos y permite
describir la reactividad quimica y la estabilidad termodinamica de una
molécula. Por ejemplo, una molécula con un gran gap HOMO-LUMO describe
una molécula dura, pequefia y mucho menos polarizable. Los sistemas blandos
tienen un gap pequefio y son altamente polarizables. Ademas, un gap HOMO-
LUMO grande describe alta estabilidad molecular, pero baja reactividad en las
reacciones quimicas de naturaleza covalente, las reacciones de naturaleza
blando—blando estan relacionadas a los orbitales moleculares mientras que para
las reacciones de naturaleza duro—duro son controladas por interacciones de

Coulomb (por ejemplo, interacciones electrostaticas).

b) Potencial de ionizacion (I1P)

Es la energia necesaria para ionizar a la molécula y se define como la
susceptibilidad a perder electrones [49]. Se calcula como la diferencia de
energia entre el cation (N — 1) y la molécula neutra (N) (Ec. 2).

IP = Ey_, — Ey (Ec. 2)
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c) Afinidad electronica (EA)

Es la energia requerida para remover a un electron de un anién [49]. Define la
susceptibilidad de la molécula a ganar electrones. Se determina como la
diferencia de energia entre la molécula neutral (N) y la del anion (N + 1) (Ec.
3).

EA =Ey — Enyq (Ec. 3)

Si EA > 0, el proceso en la remocion del electron absorbe energia, de lo

contrario, si £4 < 0 la energia se libera.

d) Dureza global (1)

La teoria de los funcionales de la densidad (DFT) permite usar la densidad de
electrones p(r) para determinar la energia del sistema E (p(r)), la energia a su
vez es funcion del nimero de electrones, N, y del potencial externo v(r),
expresado como E (N, v(r)) [50]. La dureza quimica es definida como (Ec. 4):

1 <62E> (Ec. 4)

T=7\an?

Y mide la resistencia de la molécula a transferir carga [51]. Una aproximacion
de la ecuacion (Ec. 4) permite calcular la dureza a partir del potencial de
ionizacion y afinidad electrénica (Ec. 5). Un mayor valor de dureza indica
deficiencia de la molécula para transferir su carga.

IP — EA (Ec. 5)
n=——

e) Poder electroaceptor y poder electrodonador (w*y w™)

Miden qué tan propenso es el sistema a aceptar carga (w*) y a donar carga (w™),
respectivamente. Se pueden aproximar con el potencial de ionizacion y afinidad
electronica [52] (Ec. 6) y (Ec. 7).



|17

. (I+34) (Ec. 6)
~16(1 — A)

__@B1+4)? (Ec.7)
~16(1 — A)

f) Indice de aromaticidad HOMA

Como criterio de aromaticidad del sistema se utiliz6 el modelo de aromaticidad
de oscilador armonico (HOMA). Este se determina considerando que la
distancia de enlace C—C del benceno es el estandar de aromaticidad perfecta,
siendo el valor de 1 la referencia para considerar un compuesto aromatico,

mientras que los menos aromaticos disminuyen la unidad [53].

g) Transferencia de electrones al cimulo de hierro

La transferencia electronica ocurre de una especie de menor electronegatividad
a una especie de mayor electronegatividad. La fraccion de electrones
transferidos (AN) al cimulo de hierro para el sistema metal-ligante se calcula

de la siguiente manera (Ec. 8):

AN = Hmol — Hre (EC. 8)
2(77Fe + 77mol)

Donde pmor Y tre SON los potenciales quimicos de la molécula 'y del cimulo en

que se adsorbe, respectivamente. La transferencia de electrones ocurre del

compuesto al camulo si AN > 0y viceversa si AN < 0 [54].

Para el analisis de reactividad del camulo y los compuestos N-heterociclicos se usaron
representaciones graficas de funciones que dependen de la estructura electrénica, tales
como:

» Orbitales moleculares de frontera

» Funciones de Fukui

» Descriptor dual
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h) Orbitales moleculares de frontera (HOMO y LUMO)

Una manera de analizar la posible reactividad de una molécula es por
medio de la teoria de orbitales moleculares de frontera. Esta teoria
refiere que la participacion de los electrones en las reacciones quimicas
no es de forma equitativa, sino que los electrones que mas participan en
una reaccion son los que estan en el orbital ocupado de mayor energia
(HOMO). Por otro lado, el orbital capaz de recibir densidad electronica
es el orbital desocupado de menor energia (LUMO). Entonces, la
distribucion y forma del orbital HOMO daré una idea de los sitios
potencialmente capaces de reaccionar con un aceptor de electrones
(ataques electrofilicos) y, por otra parte, el electrofilo habra de aceptar
los electrones en su orbital frontera LUMO. En este contexto, la
distribucion, formay tamafio de los I6bulos de los orbitales frontera son

relevantes para definir posibles sitios reactivos [55].

Funciones de Fukui (f*y ™)

Las propiedades locales son esenciales para la descripcion de la
reactividad quimica en moléculas, teniendo mayor relevancia aquellas
que sefialan los sitios donde es mas favorable la adicion o remocion de
electrones a la molécula. La funcién de Fukui se define como la
variacion de la densidad de electrones respecto al cambio del nimero

de electrones a potencial externo constante (Ec. 9).

_ (9p(r) (Ec.9)
f _< N >v(r)

Esta derivada no es posible de evaluar puesto a que hay nimeros enteros

de electrones, por esta razon se reemplaza con diferencias finitas, en la
que existen dos posibilidades: de Na N +1 (Ec. 10) yde N—1aN
(Ec. 11).
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P + (Ec. 10)
fr= (%)v(r) = pn+1(1) — pn (1)
__(Op(r)\ B (Ec. 11)
7= ()., =P = o ®

La funcién f* es llamada funcién de Fukui electrofilica, toma valores
grandes en los sitios donde es favorable la aceptacion electrdnica (sitios
susceptibles a ataques nucleofilicos), mientras que f~ es la funcion de
Fukui nucleofilica, toma valores grandes en los sitios donde se favorece
la donacion electrénica (sitios susceptibles a ataques electrofilicos) [38].
Estas funciones se relacionan estrechamente con los orbitales frontera,
esto se puede notar al reescribir las ecuaciones (Ec. 10) y (Ec. 11) en
términos de los orbitales de Kohn—Sham [56], llegando a la siguiente
expresion (Ec. 12) y (Ec. 13):

9w, (r)|? Ec. 12

f*=IumoMI? + Z <%> (Be. 12)
i2LUMO v(r)

|, (r)|? Ec. 13

f~ = [Ynomo (M)I* + Z <—|¢61(\;')| ) (Ec. 13)
iSHOMO v(r)

El primer término es la contribucion de los orbitales frontera, mientras
que la segunda toma en cuenta los efectos de relajacion orbital [57].
Significa que, en caso de que los efectos de relajacion orbital sean
importantes, la descripcion de reactividad mediante los orbitales
frontera HOMO y LUMO podran no ser precisas, pero la funcién de
Fukui adn brindara una descripciéon confiable para la reactividad y

estructura electrénica.

Descriptor dual (Af)

El descriptor dual fue propuesto inicialmente por Morrell y
colaboradores [58] como un nuevo descriptor de reactividad quimica,

Se define como la derivada parcial del descriptor dual respecto al
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numero de electrones a potencial constante, lo que se traduce como la
segunda derivada parcial de la densidad de electrones respecto al

namero de electrones (Ec. 14).

v(r) B

-5

Las funciones de Fukui f*y f~ son la primera derivada en el intervalo

9%p(r) (Ec. 14)
()

de N—1, Ny N + 1 de electrones, por lo que la segunda derivada se

puede expresar como la diferencia entre f*y f~ (Ec. 15):
Af = () — f7(r) = py+1(r) = 2py(X) + py-1(r)  (Ec.15)

En este descriptor, el signo de la funcion es un criterio importante que
definira a la reactividad. Los sitios donde Af >0 tendran
comportamiento electrofilico (es propenso a ataques nucleofilicos),
mientras que los Af < 0 tienden a ser nucleofilicos (es propenso a
ataques electrofilicos). De esta manera, el descriptor dual refuerza las
observaciones realizadas en los orbitales frontera y funciones de Fukui
como descriptores de reactividad, revelando en un mismo gréafico los
sitios electrofilicos y nucleofilicos. Para evitar ambigliedades, también
se debe considerar la distribucién, forma y tamafio de los I6bulos de Af

si se quiere caracterizar adecuadamente un sitio reactivo de la molécula.

Finalmente, se empled el analisis topologico QTAIM de Bader [59] para investigar la
variacion de algunas caracteristicas electronicas de las interacciones Fes—X [X =
C,N,H] de los complejos empleando el programa Multiwfn [60]. En este sentido, se
determind la densidad electronica, p(r), el laplaciano de la densidad, V?p(r), la
densidad de energia cinetica electronica, G(r), la densidad de energia potencial
electronica, V(r), la densidad de energia, H(r), los puntos criticos de enlace (BCP) y
el gradiente de densidad reducida (RDG) para analizar las caracteristicas electronicas
de los complejos [44]. Estas propiedades son indicadores Utiles para la descripcion

cuantitativa de las interacciones Fes—ligante.
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La teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) asume que las propiedades de una
molécula es resultado de la suma de las propiedades de los atomos que la componen.
QTAIM define la estructura molecular y los enlaces quimicos basandose en la
topologia de la densidad electrénica. La estructura se determina calculando los caminos
de gradiente que surgen y terminan en los puntos méaximos de p(r), los cuales
corresponden en las posiciones atomicas, mientras que los valores de p(r) y su
topologia a lo largo del espacio interatomico define las caracteristicas del enlace
quimico. El gradiente de la densidad electronica se calcula como (Ec. 16):

0p(),  dp(x).,  Ip(r) (Ec. 16)
ax Tay It ez K

Vp(r) =

Un camino o trayectoria de gradiente debe empezar en un minimo de p(r) o punto silla
(minimo en al menos una direccion) y terminar en un maximo o punto silla. Las
trayectorias que terminan en un maximo corresponden a un atomo en la molécula. Los
extremos de la trayectoria de gradiente son llamados puntos criticos (CP) y se clasifican
segun en cdmo se desvanece el gradiente a su alrededor [61]. Esto se puede conocer
con el célculo de la segunda derivada, la matriz Hessiana en su forma diagonalizada,

cuyos valores propios en x, y y z se representan como 4,, A, y 15 respectivamente (Ec.

17).

— 2 -
aap(zr) 0 0
x 52p(1) 4 0 0 (Ec. 17)
Hess(p(r)) = 0 % 0 =[0 Ay 0]
Y 0 0 A
9%p(r)
| 0 0z%

Los puntos criticos se clasifican por el nimero de valores propios A distintos de cero
(m) y la cantidad de ellos que poseen el mismo signo algebraico que el valor propio 4,
de la matriz Hessiana (n); se escriben como CP (m, +n), en donde el signo que se
adjunta a n depende del signo de A,. En las posiciones nucleares todos los valores
propios son negativos y forman un punto critico del tipo (3, —3), también Ilamado

posicion atomica (AP) que corresponde a un maximo local en p(r).
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El eigenvalor 15 representa la variacion de la densidad a lo largo de la direccion
internuclear, mientras que A, y A, presentan la variacion de la densidad en el plano
normal (direcciones perpendiculares a la internuclear). El signo de 4, determina el tipo
de interaccién; cuando es positivo con 4, y A3 negativos significa que se encuentra en
una zona de efecto estérico, como en los centros de los anillos aromaticos, este CP es
del tipo (3,+1) y se le conoce como punto critico de anillo (RCP), es donde la densidad
de electrones toma un maximo en una direccion y minimo en dos direcciones.

Cuando A, es negativo junto a A1, y A5 positivos, este punto es una zona de atraccion,
la cual puede ser de caracter covalente. Este tipo de punto critico es (3,—1) y se le
conoce como punto critico de enlace (BCP) o punto critico de linea (LCP) [62].
Entonces, el laplaciano de p(r) (Ec. 18) sirve como indicador cuando el flujo de
densidad entra (se acumula) (V2p(r) < 0) o sale (se dispersa) (V2p(r) > 0) de un
espacio infinitesimal.

9° 9° 9° Ec. 18

Vep(r) =

Las interacciones covalentes tienen valores grandes de p(r) y valores negativos para
V2p(r), mientras que las interacciones de capa cerrada tienen bajos valores de p(r) y
su laplaciano positivo.

Los enlaces covalentes son formados cuando se comparten dos electrones entre dos
atomos, mientras que el enlace idnico se forma cuando se transfiere un electron de un
atomo a otro, estabilizado por atracciones electrostaticas [63]. Por otro lado, las
interacciones mas débiles son las no covalentes (NCI), como las de van der Waals,
puentes de haldgeno o hidrogeno. El anélisis de NCI se realiza mediante el calculo del
gradiente de densidad reducida (RDG), basado en el gradiente de p(r), se determina
mediante (Ec. 19):

Vol (Ec. 19)

RDG = 2(37-[2)1/3 p4/3

Al graficar el RDG en el espacio se podra observar una superficie alrededor de los
puntos criticos densos, cuya presencia indica la interaccién no covalente, y en ella

aparece tanto las atractivas como las repulsivas. Para saber qué tipo de NCI se trata, se
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evalUa la fuerza de interaccion mediante la magnitud de p(r) y el segundo valor propio
de la matriz Hessiana de electrones (4,) cuyo signo diferencia entre BCPs y RCPs.

Las superficies del RDG con p(r) > 0y 4, < 0indican interacciones atractivas (como
puentes de hidrogeno/haldgeno), las que tienen p(r) =0 y A, =0 indican

interacciones de van der Waals y las de p(r) > 0y A, > 0 son de repulsion (efectos
estéricos).
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Capitulo 3. Estudio del camulo (Fe¢) y de los

derivados de piridina y quinolina

3.1 Cumulo de Fes

Inicialmente se efectla la optimizacion total del cumulo de hierro utilizando el
funcional de intercambio y correlacion PBE [44], asi como la base orbital LanL2DZ
[45], para obtener las propiedades estructurales y electronicas. Para ello, se determind
el ndmero de electrones desapareados del sistema mediante un barrido de
multiplicidades, como se observa en la Figura 1 en el cual se puede apreciar que la
multiplicidad de menor energia es de 21 (2S5 + 1 = 21), por lo que existen 20
electrones desapareados en el cimulo (25 = 20), con este dato se pudo determinar la
energia del estado basal.

Ademas, su arreglo geométrico es octaédrico (0y), con una distancia promedio de
enlace Fe—Fe de 2.435 A, cercana al valor de estructura cristalina ctbica centrado en el
cuerpo (bcce) la cual previamente se report6 en 2.46 A [64], y la frecuencia vibracional
de mayor absorcion en infrarrojo es de 238 ¢cm™1, la cual es acorde con los resultados

que se reportan en la literatura [23,25,32].
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Figura 1. Barrido de multiplicidades y espectro de infrarrojo para el Fes optimizados con
PBE/LanL2DZ.
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Posterior a la optimizacion total del cimulo se calcularon las propiedades electréonicas
del Fes como se observa en la Figura 2, en la cual se muestra el grafico de: la estructura
optimizada, el mapeo de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO (tanto
orbitales @ como ), las funciones de Fukui nucleofilica (f*) y electrofilica (f ), el
descriptor dual (Af) y el mapeo de potencial electrostatico (MEP).

En la figura se puede apreciar que la diferencia energética (AE = E ypo — Enomo) fue
de 2.32 eV para los a—orbitales, indicando una menor reactividad con respecto a los -
orbitales. Ademas, el HOMO S mostr6 orbitales de enlace o Fe-Fe los cuales son
consecuencia principalmente de los dz?, también se identifica que el ndmero de

coordinacion maximo para el Fe en esta estructura es igual a 4.

Por otra parte, el potencial de ionizacion (IP) calculado fue de 6.55 eV y la afinidad
electronica (EA) de 0.476 eV; el valor de IP es cercano al reportado experimentalmente
6.26 eV, mientras que el de EA, reportado experimentalmente es de 1.51 eV [25,32].
Esta diferencia en los valores de EA se puede atribuir a que se realizaron calculos
verticales, en donde se toma las energias de las moléculas en un solo punto, el estado
anion y el neutro, y se hace la diferencia entre ellas, mientras que la experimental se
obtiene adiabaticamente. En el gréfico del descriptor dual y MEP se puede observar
que los atomos de Fe presentan una reactividad equivalente (cosa que podemos atribuir
a la simetria de su estructura), por lo que es indistinto sobre qué a&tomo del cimulo se
comience la interaccion con los N-heterociclos. Por otro lado, se puede apreciar que la
funcion de Fukui nucleofilica £~ es similar al descriptor dual indicando una reactividad

equivalente para todos los &tomos en el cimulo.



Estructura Orbitales a Orbitales Funciones de Fukui Descriptor dual MEP

f+
LUMO

e —2.121
e — 3,420
AE =2.320 AE =0.401
e —3,820
s — 4 441

A

Figura 2. Estructura quimica, grafico de orbitales frontera HOMO y LUMO, funciones de Fukui (funcion nucleofilica f~ y funcién electrofilica
1), descriptor dual (Af) y mapeo de potencial electrostatico (MEP) para el cimulo de Fegs calculados con PBE/LanL2DZ, con un isovalor de 0.05
para los orbitales frontera, —0.004 a 0.004 para las funciones de Fukui y descriptor dual, y —0.02 a 0.02 para el MEP.



|27

3.2 Derivados de piridina y quinolina

Posteriormente se realizo el estudio de compuestos derivados de piridina y quinolina,
primero se selecciona un conjunto de 28 moléculas (ver Tabla 1), las cuales han sido
objeto de interés en trabajos previos debido a su actividad anticorrosiva en hierro [65],
ademas de que estas estructuras tienen actividades farmacolégicas, teniendo la base
piridinica presencia en mas de 7000 compuestos de importancia medicinal [66,67], y
recientemente hay un interés creciente en sus aplicaciones en organocatélisis que
involucran reacciones de reduccion de cetonas y azo—compuestos, transferencia de

grupos acilo, entre otros [68].

En la Tabla 1 se observa que todos los sistemas aroméaticos comparten similitudes
estructurales, lo que permite un analisis general. La numeracion de los carbonos en el

anillo corresponde al orden de los sustituyentes R,, indicados como se muestra en la

Figura 3.
T7
R5\(|:|5/N\(|:1/R1 Rs\(|;64C7 /N\|<|;1/R1
R4/ C4\034C2\R2 R5/ C:5%c4 \c3/CZ\R2
| Lo

Figura 3. Numeracidn de las posiciones de los carbonos en los anillos de piridina, quinolina
y sus derivados.

La reactividad quimica de los compuestos se va a centrar en el analisis de los &tomos

del anillo piridinico y se discutira el efecto de los sustituyentes en la reactividad.



Tabla 1. Compuestos derivados de piridina y quinolina utilizados en el presente estudio, se omiten los hidrégenos con los simbolos “~”.

Molécula R! R? RS R4 RS RS R’

o

Estructura

piridina - — - — _ _ _
2—metilpiridina CHs - — — - _ _
3—metilpiridina - CHs _ _ _ _ _
4—metilpiridina - — CHs - — _ _
2,6—dimetilpiridina CHs - - — CH; — _
2,4,6—trimetilpiridina CHs - CHs - CH; _ _
2-hidroxipiridina OH — - - — _ _
3—hidroxipiridina — OH —
4—metoxipiridina - - O-CH; - - — _
R4 R, 10 N,N—dimetilpiridin—4—amina - - N(CHs), — - - -
11 2-cloropiridina Cl - -
R3 12 2-bromopiridina Br - - - — — _
13 piridin—3—carbaldehido — COH — — — _ _
14 piridin—4—carbaldehido —
15 2-bencilpiridina CH,-Ph — — _ _ _ _
16 3-bencilpiridina -
17 4-bencilpiridina — — CHy-Ph  — — — —

O©Ooo~No ok, WwWN -

18 quinolina - - - - - - -
R; 19 2-metilquinolina CHs - - - - - -
20 4-metilquinolina — — CHs — — — —
Re N Ry 21 6-metilquinolina - - - - CHs - -
= 22 8—metilquinolina - - - - - - CHs
23 8-hidroxiquinolina - - - - - - OH
RN 24 8—metoxiquinolina - —
Rg R, 25 3-aminoquinolina — NH> — — — — —
26 3—cloroquinolina - Cl — — — — -
R, R3 27 6—cloroquinolina - — — — Cl — -
28 3-bromoquinolina — Br - - - - —
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3.2.1 Derivados de piridina

Una vez seleccionado el conjunto de moléculas, se realizd la optimizacion total de estas
estructuras con el nivel de teoria PBE/6-311++G** [44]. En la Figura 4 se muestran
las geometrias optimizadas y el mapeo de los orbitales moleculares de frontera (HOMO
y LUMO), y de los HOMO-1 y HOMO-2 para la piridina y sus derivados (moléculas
1 a 17), donde HOMO-n significa el nth orbital molecular bajo el HOMO. El analisis
de estos orbitales moleculares se centra en que se observen los sitios capaces de recibir
0 donar densidad electronica en una interaccion metal-ligante. Hay estudios que
demuestran que los orbitales HOMO-1, HOMO-2 ¢ incluso otros HOMO-n deben
considerarse para analizar detalladamente la reactividad de estos sistemas, siendo que
son capaces de participar en reacciones de donacion electronica cuando sus energias
son cercanas al orbital HOMO [69]. En los orbitales moleculares, la fase positiva y
negativa se representa en color rojo y azul respectivamente; para la mayoria de los
derivados de piridina observamos que la densidad del LUMO es de tipo m y esta
deslocalizada en los atomos de carbono del anillo aromaético, mientras que el orbital
molecular HOMO es tipo ¢ y esta localizado entre enlaces del anillo dirigiéndose
principalmente sobre el &tomo de nitrégeno destacando su par libre de electrones, a
excepcioén de las moléculas 7, 8, 10, 11 y 12, en donde el orbital es tipo m y se dirige
predominantemente hacia las posiciones del anillo opuesto al sustituyente (OH, CI, Br
y N(CHz3)2) y a sus carbonos laterales, siendo estos los sitios preferidos para un ataque
electrofilico. Por otro lado, se aprecia que en los compuestos 1 a 6 los orbitales
HOMO-1 y HOMO-2 son de tipo m, mientras que los restantes contienen tipo ¢ y/o 7.
Es importante destacar que los orbitales de tipo 7 en los derivados aromaticos podrian
donar su densidad electronica al cimulo metélico. Por otra parte, para las moléculas
15, 16 y 17 los orbitales HOMO-1 y HOMO-2 no presentan densidad electronica de
tipo 7 sobre el anillo aromaético, estos orbitales se localizan a menor energia. En efecto,
la diferencia de energia entre HOMO-1 a HOMO fue de 0.005 a 0.750 eV vy la
diferencia HOMO-2 y HOMO-1 fue de 0.132 a 1.242 eV, estos valores nos permiten

sugerir una participacion en la donacién de electrones en la interaccién metal ligante.
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Figura 4. Estructura quimica, orbitales moleculares frontera, HOMO-1y HOMO-2 para los derivados de piridina calculados con PBE/6-311++G**,
con un isovalor de 0.05. La energia de cada orbital y sus diferencias AE se encuentran a su derecha en orden ascendente y en unidades de eV.
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Para un analisis completo en la prediccion de la reactividad quimica, en la Figura 5 se
examinan las funciones de Fukui y descriptor dual, a fin de elucidar los sitios que son
susceptibles a ataques nucleofilicos (mostrado por f*) y electrofilicos (mostrado por
f 7). Por ejemplo, en los derivados de piridina la funcion de Fukui nucleofilica f~ se
distribuye principalmente sobre el a&tomo de nitrogeno sugiriendo una buena capacidad
del sistema para donar densidad carga negativa. Por otro lado, la funcion de Fukui
electrofilica f* la densidad electrénica se localiza sobre algunos atomos en el anillo
aromatico y sobre los 4&tomos del sustituyente, sugiriendo una reactividad diferente en
estos sistemas. Por ejemplo, las moléculas 11, 13 y 14 poseen sustituyentes
electroatractores y muestran mayor densidad de f* en el anillo aromatico y en el
sustituyente, lo que le propicia a la molécula mayor capacidad de estabilizar carga y
sugiere un sitio alterno para actuar como electréfilo en este tipo de sistemas.
Adicionalmente, el grafico del descriptor dual permite corroborar ambos sitios
nucleofilicos y electrofilicos de una molécula. En este estudio, en el descriptor dual
(Af) se muestran en color verde los sitios electrofilicos (Af > 0 )y en color azul los
sitios nucleofilicos (Af < 0) [38].

En el mapeo del descriptor dual se observa la resultante de ambas tendencias
nucleofilicas y electrofilicas, en donde se distingue la fase positiva de Af en los
carbonos del anillo, predominantemente en Cz (el carbono opuesto al nitrogeno del
anillo) de la mayoria de los compuestos ya que posee un lébulo verde céntrico en este
carbono, indicando un sitio electrofilo, mientras que la fase negativa de Af predomina
en el nitrégeno y el anillo aromético, sefialando los sitios nucletfilos de los derivados

de piridina.
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Figura 5. Estructura quimica y graficos de las funciones de Fukui y descriptor dual para los derivados de piridina calculados con PBE/6-311++G**,
con isovalor de 0.004. La fase positiva y negativa de las funciones se muestran en verde y azul respectivamente.
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Para completar el estudio de la reactividad quimica de las moléculas analizadas, en la
Tabla 2 se presenta los valores del descriptor dual (Af) para las moléculas 4, 6, 8,9y
10 para cada carbono del anillo con el fin de compensar la falta de visibilidad de los
sitios mas electrofilicos de los carbonos en el anillo que se discutieron anteriormente

en el gréafico de Af.

Tabla 2. Valores del descriptor dual (Af) para los carbonos del anillo aromatico en los
derivados de piridina calculados con PBE/6-311++G**. Los valores menos negativos se
indican en negritas. Las unidades son en carga elemental (e).

CARBONO MOLECULAS
4 6 8 9 10
C1 -0.037  -0.057 ~0.097 —0.0009 -0.0345
C2 -0.035  -0.072 ~0.046 ~0.0151 -0.0575
C3 -0.027  -0.022 -0.020 ~0.0433 -0.0307
C4 -0.035  -0.071 ~0.074 ~0.0429 -0.0576
C5 -0.037  -0.057 -0.071 ~0.0046 -0.0345

En la Tabla 2 se puede observar gque todos los valores son negativos, sin embargo, los
sitios que poseen los valores menos negativos (sefialado en negritas) son los sitios
susceptibles para un ataque electrofilico. El sitio mas electrofilico de la molécula 4, 6
y 8 es el carbono opuesto al nitrégeno en el anillo aromatico (C3), mientras que para la
molécula 9 son los carbonos adyacentes al nitrogeno (C1 y C5) y para la molécula 10

son los carbonos C1, C3y C5.

En la Figura 5 podemos notar que la densidad electronica indica que el carécter
nucleofilico y electrofilico varia segun se trata del tipo de sustituyente. La forma en
como afectan los sustituyentes a la reactividad del anillo aromatico se basa en el efecto
que tiene sobre la aromaticidad, es decir, su naturaleza electroaceptora o
electrodonadora que ocasiona la deformacion de la nube electronica del anillo,
provocando un cambio en la distribucion de los orbitales frontera y, por consiguiente,
la forma del grafico de las funciones de Fukui y descriptor dual. Significa que existen
efectos de deslocalizacion de carga que tienen los grupos funcionales donadores de
electrones hacia el anillo aromatico, repercutiendo en el caracter reactivo de las

posiciones de los carbonos, de forma analoga a la reactividad de los bencenos
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monosustituidos con grupos activantes o desactivantes —orto y —para directores (ver
Figura 6). Este efecto se aprecia en los derivados de piridina 7, 8, 10, 11 y 12, donde
se observa la modificacion del orbital HOMO, debido a que los sustituyentes poseen
pares de electrones libres capaces de donar parcialmente su densidad al anillo,
ocasionando que las principales contribuciones al HOMO sean las posiciones
adyacentes y opuestas respecto al sustituyente en el anillo. En el compuesto 9 también
cuenta con un sustituyente donador de densidad y no se observa un gran cambio en el
orbital HOMO, pero la funcion de Fukui f~ y el descriptor dual revelan que los sitios

mas nucleofilicos son los —orto y —para respecto al sustituyente.

Figura 6. Sitios del anillo piridinico donde dirigen su densidad electronica, por efecto de
resonancia, donde X representa al sustituyente donador de electrones.

En principio, las funciones de Fukui f~y f* deben parecerse a los orbitales HOMO y
LUMO respectivamente, pero en los derivados que no se parecen (como los
compuestos 2, 3, 5, 9) es indicativo de que la relajacion orbital toma importancia para
la reactividad, es decir, se puede atribuir este cambio principalmente a las cercanias
energéticas entre HOMO y HOMO-1.

Los compuestos 13 y 14 tienen sustituyentes electroatractores (grupos aldehido) en
donde se pudo apreciar que los orbitales LUMO son distorsionados siendo atraidos en
direccion al sustituyente, por otro lado, en su mapeo del descriptor dual se sigue
sefialando a la posicion del C3 al nitrogeno como el sitio mas electrofilo. Con esto se
puede decir que estos sustituyentes electroaceptores no cambian significativamente las
preferencias de comportamiento electrofilo o nucleéfilo del anillo a comparacion con

la piridina. Por otra parte, los compuestos con sustituyentes electrodonadores
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(compuestos 7, 8, 9, 10, 11 y 12) si cambian la tendencia reactiva, viéndose reflejado
en los orbitales HOMO (en HOMO-1 para el caso del compuesto 9), en las funciones
de Fukui y descriptor dual, de forma que el sustituyente dirige su densidad electronica
principalmente a las posiciones adyacentes y opuestas respecto al sustituyente en el

anillo.

Para relacionar pardmetros quimicos con la adsorcion, se determinaron algunos indices
de reactividad que se presentan en la Tabla 3, como son; la diferencia de energia entre
orbitales frontera (AE), afinidad electronica (EA), potencial de ionizacion (IP), dureza
global (n), poder electrodonador (w™) y electroaceptor (w*) y aromaticidad HOMA.

Los derivados con grupos electroaceptores (compuestos 13 y 14) obtuvieron los
menores valores en AE y dureza, valores mayores en w* y w™, asi como los mas
positivos de EA, sugiriendo una mayor reactividad y capacidad de estabilizar carga

negativa en una transferencia de electrones metal-ligante.

Tabla 3. Energia de orbitales frontera (E yomo Y E Lumo), diferencia energética (AE), afinidad
electrénica (EA), potencial de ionizacion (IP), dureza global (n), poder electrodonador (w™),
poder electroaceptor (w™) y modelo de aromaticidad de oscilador arménico (HOMA) para los
derivados de piridina calculados con PBE/6-311++G**. Las unidades son en eV y las de
HOMA son adimensionales.

ID AE EA 1P n W~ ot  HOMA
1| 4.050 -0.440 9.379 9.819 4.883 0.414 0.975
2| 4116 —0.769 9.195 9.963 4.511 0.298 0.965
3| 4.081 -0.626 9.224 9.849 4.641 0.342 0.962
4| 4126 —0.404 9.188 9.592 4.806 0.414 0.965
5| 4.043 -0.726 8.804 9.531 4.327 0.288 0.962
6 4.116 -0.392 8.574 8.965 4.473 0.382 0.956
7| 4.090 —0.458 8.883 9.341 4.590 0.377 0.969
8 | 4.048 -0.254 8.879 9.133 4.763 0.451 0.967
9| 4.39 -0.838 8.945 9.783 4.318 0.264 0.962

10 | 3.991 -0.239 7.722 7.961 4.127 0.385 0.911

11 | 4337 -0.231 9.343 9.574 5.044 0.488 0.975

12| 4.161 -0.193 9.134 9.327 4.960 0.490 0.974

13 | 2.788 0.658 8.957 8.300 5.707 0.900 0.957

14 | 2.802 0.867 9.139 8.272 6.044 1.041 0.967

15 | 3.986 -0.157 8.102 8.260 4.413 0.441 0.969

16 | 3.994 -0.112 8.190 8.302 4.504 0.465 0.965

17 | 4.054 -0.102 8.270 8.373 4.558 0.473 0.966
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Por otra parte, los indices de aromaticidad cercanos a la unidad corroboran que son
heterociclos aromaticos, y esta no fue modificada drasticamente por los sustituyentes
en comparacion al valor de la piridina. EI compuesto 10 es el que obtuvo el menor valor
de aromaticidad, potencial de ionizacién y dureza, indicando que es un compuesto
menos estable y que dona con mayor facilidad su densidad electronica. Los compuestos
con menor afinidad electronica son los 2, 5y 9, sugiriendo una pobre capacidad para

retener una carga negativa.

Los valores de dureza, potencial de ionizacion y afinidad electronica son variados para
los compuestos N-heterociclicos y dependen en gran medida de la naturaleza de sus
sustituyentes y al mismo tiempo de su posicion en el anillo. Podemos destacar que los
compuestos con sustituyentes electrodonadores fuertes (compuestos 7, 8, 9 y 10)
tienden a tener menores valores de IP y w™, asi como EA negativos, lo que es
congruente con los efectos de resonancia que pueden tener al introducir densidad
electrénica al anillo aromatico, puesto a que, en caso de perder un electron, la carga se
estabiliza por la donacion de sus pares de electrones. Los compuestos 15, 16 y 17 tienen
los menores valores de n e IP debido a que posee dos anillos aromaticos capaces de
establecer una transferencia de electrones metal-ligante.

Si la eficiencia de adsorcion se viera beneficiada por la transferencia de electrones del
N-heterociclo hacia el cumulo, entonces los compuestos con sustituyentes
electrodonadores fuertes (como los compuestos 7, 8, 9 y 10) seran los que mejor
adsorcion tengan; en caso contrario, donde la donacion de densidad se beneficie del
cumulo hacia el N-heterociclo, seran los compuestos con mayor EA (hacia valores
positivos) los que mejor se adsorban, como son en los derivados 13 y 14 que tienen
sustituyentes con grupos funcionales electroatractores, induciendo propiedades

estabilizadoras en caso de recibir densidad electrénica.
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3.2.2 Derivados de quinolina

Posteriormente de manera analoga a las piridinas se realiza el estudio y andlisis de las
quinolinas y sus derivados, esto es, las moléculas de 18 a 28 como se observa en la
Figura 7 en la cual se muestran las geometrias optimizadas, los orbitales frontera, los
HOMO-1 y HOMO-2.

Con respecto a las quinolinas, se puede apreciar que el orbital HOMO no estd muy
presente en el &tomo de nitrogeno en comparacion con la piridina, sin embargo, se
muestra con un comportamiento de orbital tipo r y se deslocalizado en ambos anillos.
El HOMO-1 es de tipo ¢ y revela una reactividad en similitud a la piridina, ya que es
similar asu HOMO. De la misma manera, el orbital HOMO-2 sobre el anillo piridinico
es similar al HOMO-1 de la piridina, por lo que podriamos esperar que tengan sitios
reactivos similares.

Los orbitales LUMO son de tipo 7 y se distribuye simétricamente por ambos anillos, y
nuevamente tienen un gran parecido al LUMO de la piridina. Por otra parte, se nota
que las diferencias de energias entre los HOMO-n son menores a comparacion con las
piridinas, indicando que es mas probable la participacion de estos orbitales en una

transferencia de densidad electronica.
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Para estos derivados no se observaron cambios significativos en la distribucion de los
orbitales LUMO, y en los orbitales HOMO solamente en los derivados 25 y 27
podemos notar un cambio significativo.

En la Figura 8 se presentan los graficos de las funciones de Fukui y descriptor dual
para las quinolinas. En esta figura se observa que la funcion de Fukui £~ indica que
los sitios més nucleofilicos del anillo son los carbonos C4, C5, C6 y C7, en lugar del
nitrégeno, y este hallazgo es constatado por el descriptor dual. Ademas, la funcion de
Fukui electrofilica f* se distribuye sobre todo el anillo en similitud a la piridina. Los
sitios mas electrofilicos sefialados por el descriptor dual son los carbonos C1y C3.

En comparacion con la quinolina, los sustituyentes en sus derivados no perjudicaron
demasiado la tendencia de sitios electrofilicos o nucleofilicos descritos por las
funciones de Fukui y descriptor dual; esto sugiere que la conjugaciéon de anillos
aromaticos propicia un sistema quimico cuya densidad electronica es mas dificil que
sea modificada considerablemente por los sustituyentes, ya que puede distribuir la
densidad en los anillos.

Existen similitudes a las piridinas en cuanto a los sitios reactivos, y es que se observa
en el carbono opuesto al nitrégeno del anillo (C3) una mayor tendencia al
comportamiento electrofilico que el resto de los carbonos, sefialado por la densidad del
descriptor dual (I6bulos verdes). Sin embargo, en los compuestos 20, 25, 26 y 28 los
valores del descriptor dual en el carbono C3 no son los mas positivos, sino que es la

posicién del carbono C1 (ver Tabla 4).

Tabla 4. Valores del descriptor dual para los carbonos del anillo aromético en los derivados de
quinolina calculados con PBE/6-311++G**. Las unidades son en carga elemental (e).

CARBONO MOLECULAS
20 25 26 28
C1 0.020 0.017 0.039 0.040
Cc2 —0.007 -0.031 -0.006 -0.003
C3 0.008 -0.026  0.021 0.025




ID 18 19 20 21

Estructura
PR

2 1,1:1

Af & A :

Figura 8. Estructura quimica y gréaficos de las funciones de Fukui y descriptor dual para los derivados de quinolina calculados con PBE/6-311++G**,
con isovalor de 0.004. La fase positiva y negativa de las funciones se muestran en verde y azul respectivamente.
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En la Tabla 5 se muestran algunos indices de reactividad para los derivados de
quinolina. En ella se nota que tanto la quinolina como sus derivados presentan menores
valores en aromaticidad en comparacién con las piridinas, esto denota que son
compuestos menos estables, lo cual concuerda con la menor diferencia energética AE.
Los valores de la aromaticidad no cambian significativamente entre ellos, estos oscilan
entre 0.826 a 0.850. Esto se debe al tamafio del sistema aromaético, la conjugacion de
dos anillos hace posible la reduccion de los efectos de donacion electrénica de los
sustituyentes distribuyéndola en los anillos. Ademas, el costo energético positivo de
todas las EA indican que tienen una mayor capacidad para estabilizar una carga

negativa.

Podemos destacar que los compuestos 26, 27 y 28 obtuvieron los mayores valores de
EA, w* y w~, sugiriendo que poseen mayor capacidad de estabilizar carga en una
transferencia de electrones metal-ligante. Ademas, los derivados 23, 24 y 25 que tienen
grupos electrodonadores fuertes poseen las menores AE, IP, n 'y w™, sugiriendo una

mayor reactividad y capacidad de transferir densidad electronica.

Tabla 5. Energia de orbitales frontera (E yomo Y E Lumo), diferencia energética (AE), potencial
de ionizacion (IP), afinidad electrdnica (EA), dureza global (n), poder electrodonador (w™),
poder electroaceptor (w™) y modelo de aromaticidad de oscilador arménico (HOMA) para los
derivados de quinolina calculados con PBE/6-311++G**. Las unidades son en eV y las de
HOMA son adimensionales.

ID AE EA 1P n W~ w*  HOMA

18 | 3.426 0.181 8439 8258 4921 0.611 0.844

19 | 3.474 0.067 8258 8.192 4709 0.546 0.828

20| 3.396 0.191 8243 8.052 4.820 0.603 0.827

21| 3.400 0.108 8218 8.110 4.725 0.562 0.834

22| 3266 0.156 8.119 7.963 4.716 0.579 0.826

23| 2768 0.239 7.878 7.639 4.663 0.604 0.840

24 | 2804 0.146 7.639 7.493 4437 0.544 0.829

25| 2912 0.081 7555 7.475 4326 0.508 0.828

26 | 3.295 0478 8420 7.942 5212 0.764 0.845

27 | 3.311 0.459 8443 7.983 5206 0.755 0.849

28 | 3.258 0527 8332 7.805 5.216 0.787 0.843
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Capitulo 4. Interaccion de Fes con derivados de
piridina y quinolina

Para hallar el modo de adsorcion mas estable se realizaron dinamicas moleculares entre
ligante—Fes las cuales confirieron las geometrias de partida que posteriormente fueron
optimizadas con PBE [44] utilizando simultdneamente la base orbital 6-311++G**
para los N-heterociclos y el potencial de core efectivo LanL.2DZ para el cimulo.

Los modos de adsorcion que estudiamos son dos: paralelo al eje z y perpendicular al
eje z, como se muestra en la Figura 10, donde analizamos el efecto que juega el grupo
funcional en la energia de adsorcion [70]. La naturaleza de los enlaces metal ligante se
analizara con la teoria de atomos en moléculas AIM, para determinar el tipo de
interaccion ya sea covalente o no covalente (electrostaticas).

Los puntos criticos de enlace (también llamados puntos criticos de linea) son puntos en
los que el valor de la densidad electronica p(r) adquiere un minimo en la trayectoria
de enlace y el maximo en las dos direcciones perpendiculares [71,72], esto es una
medida aproximada de la densidad electronica acumulada (y compartida) en la ruta de
enlace entre dos atomos. Estos puntos se pueden encontrar por medio del analisis
topoldgico de la funcién de densidad electrdnica, es decir, calculando su gradiente
(72p(r)). Sin embargo, por si sola la presencia de BCPs no siempre muestran enlaces
quimicos de caracter covalente, por lo que fue necesario determinar sus parametros
para caracterizarlos segun la teoria QTAIM.

Por otro lado, el andlisis de interacciones no covalentes (NCI) revel6 la presencia de
interacciones débiles (las cuales no cuentan con BCPs). Para esto, se tuvo que calcular
los gradientes de densidad reducida (RDG) para sefialar y discernir las interacciones
débiles presentes respecto a su naturaleza quimica, las cuales pueden ser atracciones
que tienden a un caracter covalente (fuertes), interacciones de van der Waals o
repulsiones electrostaticas. Para su caracterizacion se realiza una trayectoria de color
que hace referencia a los valores tomados por la funcion de densidad electronica (o(r))
y el segundo valor propio mas grande de la matriz hessiana de la densidad de electrones
(4,), cuyo valor da el criterio para la distincion entre CP del tipo (3,-1) y (3,+1)

(atraccion y repulsién). Los valores que pueden tomar p(r) y A, en su respectiva
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trayectoria de color se muestra en la Figura 9. El isovalor de la isosuperfice del RDG

es de 0.3 y la trayectoria de color utilizada en VMD es de -0.04 a 0.03.

p >0 sign(A,)p disminuye o ~0 sign(4,)p incrementa p >0

<0 - A, ~0 T A4>0
N RN VRN Y,
Y Y Y
Atraccion fuerte Interaccion de Repulsion fuerte
enlace de hidrogeno Van der Waals Efecto estérico
enlace de halégeno

Figura 9. Trayectoria de color para el RDG, con intervalo de —0.04 a 0.03. Imagen recuperada
del manual de Multiwfn [60].

La piridina, quinolina y sus derivados presentan dos formas de adsorcion quimica en
la superficie de hierro (ver Figura 10); si el eje z cartesiano va de la piridina en
direccién al cimulo, entonces los modos de adsorcion son; (a) paralelo al eje z, con el
atomo de nitrégeno de frente al cimulo, y (b) perpendicular al eje z, donde los enlaces

1t del anillo aromatico interaccionan con los atomos metalicos cercanos.

1a) 1b)

y «@ .@. @- o

Figura 10. Interaccidn de la piridina y quinolina; a) paralelo al eje z, con el nitrégeno apical
al cimulo y b) perpendicular al eje z, con los anillos cercanos al cimulo.

Inicialmente se calcularon las energias de adsorcion del modo perpendicular y paralelo
al eje z para la piridina, quinolina y sus derivados, resultando que la menor energia es
de la interaccion paralelo si comparamos los valores para la piridina en perpendicular,
de —17.158 kcal/mol, y en paralelo, de —24.410 kcal/mol, mientras que la quinolina

obtuvo en perpendicular —19.834 kcal/mol y en paralelo —28.093 kcal/mol, ambos con
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una diferencia de aproximadamente 8 kcal/mol. Significa que la interaccion Fe—N se
beneficia més que la Fe—C del anillo. Sin embargo, los trabajos reportados en la
literatura argumentan que las interacciones mas comunes para estos N-heterociclos en
superficies metalicas son las de adsorcion perpendicular al eje z [35,36,42,43].
Ademas, del anélisis de la reactividad de las moléculas aisladas se sabe que la tendencia
reactiva del nitrogeno no se modifica significativamente por el efecto de los
sustituyentes en el anillo, siendo que sus pares de electrones no enlazantes son los que
interactian con el cumulo en la adsorcion paralela, los cuales estan en direccion
perpendicular a la densidad que contribuye a la aromaticidad del anillo. Tomando esto
en consideracion, el presente trabajo se enfoca en analizar las interacciones C—Fe que
son formados por la nube de electrones 7 del anillo aromatico, observando cuantas
forman interacciones 7* [z = 1 — 6], su naturaleza quimica de unién y el efecto que
tienen los sustituyentes sobre la reactividad de estos N—heterociclos y su adsorcion en
el camulo.

Adicionalmente fueron calculadas las energias de adsorcion (E,q), fraccion de
electrones transferidos entre del N-heterociclo y el camulo (AN), el indice HOMA en
la interaccion (HOMA —I) y su diferencia entre antes y después de la interaccion
(AHOMA), esto para observar en qué medida fue eficiente la adsorcion de los

compuestos en el cimulo.

En cuanto al cumulo de hierro, después de la optimizacion de la interaccion metal—
ligante, su geometria dejé de tener simetria octaédrica, acortando algunas distancias
Fe—Fe, con distancias que se encuentran entre 2.51 a 2.33 A y haciendo que los angulos
internos de las caras triangulares se redujeran aproximadamente 5°, mientras que los
angulos cuadrados internos adoptaron una geometria romboidal, se volvié un octaedro

comprimido lateralmente al &pice donde se adsorbieron los compuestos.
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4.1 Interaccion de Fes con piridina y sus derivados

En la Figura 11 se muestra la geometria optimizada de la interaccion entre los
derivados de piridina con Fes, los puntos criticos de enlace (BCPs), el gradiente de
densidad reducida (RDGs) y los orbitales moleculares del complejo, en donde se
visualiza el orbital molecular enlazante en la direccion del punto critico, que se denota
como OM-BCP, y la densidad del orbital molecular enlazante en la direccion del
gradiente de la densidad reducida, que se nombra como OM-RDG.

Para todos los compuestos se puede observar un alargamiento de enlaces en el anillo
de entre 0.001 a 0.035 A, producto de la coordinacion metalica.

Para todos los sistemas se encontré por lo menos un BCP asociado a la interaccién, la
mayoria de ellos posicionados en el carbono opuesto al nitrogeno del anillo, la cual es
la misma posicidn que se discutia en la propiedad de electrofilicidad. Las distancias de
enlace C—Fe donde se encuentran los BCPs estan en el intervalo de los 2.10 a 2.22 A,
esto sugiere una interaccion de caracter covalente si lo comparamos con la distancia
C—Fe del ferroceno (2.04 A) [73] o la suma de las distancias de sus radios covalentes
(2.08 A) [74]. Ademas, podemos observar en los orbitales del complejo OM—BCP que
el orbital HOMO-2 del N-heterociclo aislado fue el responsable de la formacion del
punto critico (compare con la Figura 4), significa que se ha transferido densidad
electronica de las piridinas al cimulo, esto se rectifica haciendo la suma de las cargas
de los atomos del camulo y los del N-heterociclo (ver Tabla 6). Ambos sistemas eran
inicialmente neutros en carga global, si la suma de las cargas del cimulo, posterior a la
formacion del complejo, es negativa significa que se le ha transferido densidad
electronica, ademas, la carga del cimulo y del ligante deben ser opuestas. Se observa
que en casi todos los casos el cimulo se obtuvo cargado negativamente, lo que indica
una transferencia de electrones del ligante hacia el cumulo, a excepcion de los
compuestos 13 y 14, en cuya interaccion el cimulo resultdé con carga positiva, esto
debido al traslape de orbitales entre el cimulo y el grupo funcional aldehido, donde el
oxigeno, al ser mas electronegativo atrae la densidad electronica hacia él, ocasionando

una unién directa del oxigeno al camulo.



| 56

En los casos de las piridinas que no se observa la participacion del HOMO-2 de la
molécula aislada en la formacién del BCP es porque utilizaron otros HOMO-n de
menor energia, lo que beneficia la adsorcion en el cumulo, como es el caso de las

moléculas 13 y 14, en que se utilizaron los HOMO-3 para la formacion del BCP.

Tabla 6. Suma de las cargas (q) de los a&tomos del cimulo (Fes) y del ligante (M). Las unidades
son en carga elemental (e).
ID qFegq qM ID qFeq qM

-0.118 0.119 10 | -0.208 0.209
—0.137 0.137 11 | —0.083 0.084
—0.136 0.137 12 | —0.078 0.080
—0.147 0.148 13 | 0.073 -0.071
—0.150 0.151 14 | 0.109 -0.107

—0.179 0.180 15 | —0.301 0.303
-0.111 0.111 16 | —0.205 0.208
-0.132 0.134 17 | —0.287 0.287
—0.163 0.164

© 00 N O O & W DN B
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Figura 11. Estructura quimica, puntos criticos de enlace (BCPs), gradiente de densidad
reducida (RDG) y sus orbitales moleculares que los originan (OM—BCP y OM-RDG), para los
derivados de piridina calculados con PBE base orbital 6-311++G** para el N-heterociclo y
LanL2DZ para el cimulo, con un isovalor de 0.3 para el RDG, con trayectoria de color de —
0.04 a0.03.
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Para una mejor caracterizacion de estos BCPs, se presenta en la Tabla 7 sus parametros
topoldgicos, como son; la densidad electronica (p(r)), su laplaciano (V2p(r)),
densidad de energia cinética (G (r)), densidad de energia potencial (V' (r)) y densidad
de energia total (H(r)). Lo primero que se puede observar es que todos los BCPs
presentan valores bajos de densidad electronica, que van de 0.05 a 0.08, y valores
positivos para su laplaciano, en el intervalo de 0.19 a 0.21, lo cual indica una
predominante contribucion de la energia cinética y curvatura positiva (convexa) de
p(r) a lo largo de la trayectoria de enlace y curvatura negativa perpendicular a ella,

esto es una caracteristica de las interacciones de capa cerrada [72].

Tabla 7. Parametros topologicos para los BCPs de los enlaces C—Fe de menor distancia para
los derivados de piridina calculados con PBE base orbital 6-311++G** para el N-heterociclo
y LanL2DZ para el hierro. Las unidades son en u.a.

D p) VZp(r)  G(r) V(r) H(r) —G/V
1/ o007 0.201 0.063 -0.075 -0.012 0.834
2 0070 0.202 0.062 -0.074 -0.012 0.841
3 0068 0.200 0.061 -0.072 -0.011 0.848
4| 0,066 0.197 0.059 -0.069 -0.010 0.858
5 0.070 0.203 0.063 -0.075 -0.012 0.839
6 0.065 0.198 0.059 -0.068 -0.009 0.864




| 61

7 0.068 0.210 0.063 -0.073 -0.010 0.859

8 0.063 0.199 0.058 —0.066 —0.008 0.874

9 0.062 0.188 0.055 —-0.063 —0.008 0.874
10 0.059 0.194 0.055 -0.061 —0.006 0.896
11 0.075 0.204 0.065 —0.080 -0.015 0.818
12 0.075 0.204 0.066 -0.081 -0.015 0.817
13 0.058 0.183 0.052 —0.058 —0.006 0.892
14 0.058 0.188 0.053 —-0.059 —0.006 0.901
15 0.064 0.205 0.060 —0.068 —0.009 0.875
16 0.069 0.209 0.063 -0.074 -0.011 0.851
17 0.064 0.198 0.058 —0.067 —-0.009 0.872

Se puede notar que la densidad de energia total es negativa para todas las interacciones
(H(r) < 0), esto significa que los electrones en los BCPs estan estabilizados en la
region, lo que apoya la presencia de una interaccidn de caracter covalente.
Adicionalmente fue calculada la relacién —G /v como un indicador auxiliar del tipo de
interaccion presente en los BCPs [75]. De forma general, los valores mayores a 1
indican interaccion no covalente y decrecen la unidad conforme se vuelven mas
covalentes. Los valores calculados para las piridinas se encuentran en el intervalo de
0.81 a 0.91, por lo que podemos considerar que la naturaleza de los BCPs es
parcialmente covalente y parcialmente electrostatica, congruente con las observaciones
de las distancias de enlace y con la suma de las cargas de los &tomos del cimulo y del

ligante.

Por otra parte, se comprob0 la presencia de interacciones mas débiles (NCI) por medio
del célculo de los RDGs. En la misma Figura 11 se nota que los derivados de piridina
poseen interacciones no covalentes en uno o ambos carbonos vecinales al que posee el
BCP, mostrandose la caracteristica isosuperficie en forma de hojuela entre C—Fe cuya
coloracion azulada muestra una atraccion fuerte segun la trayectoria de color utilizada
(ver Figura 9). Las distancias encontradas C—Fe que poseen estas NCIs oscilan entre
2.30a2.44 A. Adicionalmente, en los en los orbitales del complejo OM—RDG podemos
observar que el orbital HOMO-1 del N-heterociclo aislado fue el responsable de la
formacion de la isosuperficie en el del RDG (compare con la Figura 4), respaldando

la transferencia electrénica de las piridinas al cimulo. En los casos en que no fue el
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HOMO-1 quien forma la isosuperficie del RDG, fueron otros orbitales de menor
energia, no obstante, cabe aclarar que todos los orbitales moleculares de las piridinas
aisladas que formaron los BCPs en el complejo son de menor energia que los que
forman los RDGs.

En la Tabla 8 se presentan las distancias C—Fe, energias de adsorcion, la fraccion de
electrones transferidos del N—heterociclo al cumulo y los indices de aromaticidad. Los
valores de HOMA—1 y AHOMA muestran que los anillos disminuyeron su
aromaticidad luego de la interaccion (valor negativo en AHOMA), como producto de
la coordinacion metélica. Por otro lado, las piridinas mostraron valores de AN
negativos, lo indica una transferencia de electrones desde el cimulo de hierro hacia las
piridinas, esto podria respaldar el hallazgo del caracter electrofilico de los sitios en que
se forma un punto critico para la mayoria de las piridinas, sin embargo, solamente se
observaron orbitales moleculares ocupados de las moléculas aisladas formando traslape
de orbitales con el caimulo, por lo que contradice el comportamiento reactivo indicado
por los valores de AN y también por el descriptor dual. Esto se puede justificar debido
a que estos descriptores son de reactividad global y en los sistemas de complejos de
capa abierta la reactividad no se guia por las clésicas interacciones HOMO-LUMO
como en los sistemas organicos; las funciones de Fukui se basan mas que nada en los
orbitales frontera y en algunos cercanos en energia, en estos sistemas los orbitales 7
son los de mayor interés y se encuentran en niveles de energia mas bajos. Ademas, en
el cimulo de Fes existen 20 electrones desapareados en el sistema, estos orbitales
semillenos son mas reactivos y tienen menor diferencia en energia con los orbitales
HOMO-n, haciendo més probable su traslape para formar interacciones atractivas, por
lo que la seleccidn del sitio de adsorcion mas favorable del apice del camulo en el anillo
aromatico se basa en la forma orbital y cercanias energéticas HOMO-n con los
orbitales semillenos del cimulo, es por esto que se observa diversas formas de los
orbitales sobre el cimulo en los complejos, porque hay varios orbitales semillenos con

los que se forman las interacciones metal-ligante.
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Los compuestos que obtuvieron la menor energia de adsorcién fueron los 13, 14, 15,
16 y 17, esto se debe a que estos grupos funcionales también se adsorbieron en el
cumulo, formando BCPs o interacciones de menor fuerza mostradas por los RDG. Los
sustituyentes bencilo formaron interacciones n°, mejorando notablemente la eficiencia

de adsorcion y la transferencia de electrones del compuesto hacia el camulo.

Tabla 8. Distancias de union C—Fe, valores de la energia de adsorcion (E ,4) fraccion de
electrones transferidos del compuesto al cimulo de Fe (AN), modelo de aromaticidad de
oscilador arménico (HOMA- ) para el anillo aromético y la diferencia entre HOMAs antes y
después de la interaccion (AHOMA) para los derivados de piridina calculados con PBE base
orbital 6-311++G** para el N-heterociclo y LanL2DZ para el hierro. Unidades en eV.

ID  d¢_p, E qas AN HOMA—-1 AHOMA
1] 2128 —0.744  —0.030 0.857 -0.118
2| 2135 -0.802  -0.022 0.851 -0.114
3 2148 -0.799  -0.025 0.841 -0.122
4 2163 ~0.791  -0.028 0.836 -0.129
5 2131 -0.853  -0.017 0.847 -0.115
6| 2.168 -0.897  -0.019 0.830 -0.126
7| 2144 -0.709  -0.023 0.819 ~0.150
8 2179 -0.764  -0.026 0.849 -0.118
9 2187 -0.748  -0.017 0.873 -0.089

10 2.207 -0.844  -0.008 0.816 -0.095

11 2107 -0.759  -0.033 0.841 -0.134

12| 2.106 -0.750  -0.031 0.833 -0.141

13| 2214 ~1332  -0.045 0.771 -0.186

14 2207 ~1397  -0.052 0.843 -0.125

15 2178 ~1171  -0.016 0.820 ~0.149

16 2.144 -0.959  -0.018 0.794 -0.170

17 2177 ~1.115  -0.020 0.806 -0.161

En algunos casos se presentaron interacciones intermoleculares débiles C-H, O-H y
Fe—H, como es en los complejos 8, 9, 10, 13, 14 y 15. El color de las isosuperficies de

los RDGs indican que se tratan de interacciones de van der Waals.
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4.2 Interaccion de Fes con quinolina y sus derivados

En cuanto a los derivados de quinolina, en la Figura 12 se muestra la estructura
optimizada de la interaccion con el Fes, los BCPs, RDGs y los orbitales moleculares
del complejo en donde se visualiza el orbital molecular enlazante en la direccion del
punto critico (OM-BCP) y del RDG (OM-RDG). Lo primero que se observa es un
alargamiento de enlace C—C en los anillos de entre 0.001 a 0.06 A debido a la

coordinaciéon metalica.

Para todos los sistemas se obtuvo como sitio preferible de adsorcion al carbono C3 en
la que se observa un BCP asociado a esta interaccién, uno de los sitios mas electrofilos
de las quinolinas. La distancia de enlace C—Fe en los BCPs estan entre 2.1 a 2.17 A,
sugiriendo nuevamente un caracter covalente en la interaccion. En el caso del
compuesto 25 se obtuvo dos BCPs entre C—Fe, con distancias de 2.11 y 2.12 A, y uno
Br—Fe. Adicionalmente, los OM-BCP demuestran el traslape orbital metal-ligante en
la trayectoria de los puntos criticos; en ellos no se observa la participacion de los
orbitales HOMO, HOMO-1 ni HOMO-2 de las quinolinas aisladas a pesar de ser tipo
7 la mayoria de ellos, en su lugar se utilizaron orbitales de menor energia. Esto respalda
la importancia de los orbitales moleculares semillenos del cimulo en su reactividad
como electrofilo, el uso de estos orbitales permite formar interacciones de menor

energia mediante su traslape con otros orbitales HOMO-n de los N-heterociclos.

Estos resultados son similares a los que se obtienen para la adsorcion de las piridinas,
siendo preferidos los sitios caracterizados como electréfilos para formar los BCPs con
el cimulo, aunque, nuevamente, existe transferencia de densidad electronica del ligante
hacia el cimulo, mostrado por la suma de las cargas de los atomos del cimulo y del
ligante (ver Tabla 9), en donde se muestra que el cimulo de hierro queda cargado

negativamente luego de la interaccidn con la quinolina y sus derivados.
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Tabla 9. Suma de las cargas (q) de los a&tomos del cimulo (Fes) y del ligante (M). Las unidades
son en carga elemental (e).

ID qFegq qM ID qFeq qM
18 | —0.073 0.074 24 | —0.099 0.100
19 | —0.046 0.048 25 | —0.103 0.105
20 | —0.085 0.086 26 | —0.165 0.167
21 | —0.063 0.063 27 | —0.066 0.067
22 | —0.077 0.079 28 | —0.065 0.067
23 | —0.085 0.086
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Figura 12. Estructura quimica, puntos criticos de enlace (BCPs), gradiente de densidad
reducida (RDG) y sus orbitales moleculares que los originan (OM—-BCP y OM—RDG), para los
derivados de quinolina calculados con PBE base orbital 6-311++G** para el N-heterociclo y
LanL2DZ para el cimulo, con un isovalor de 0.3 para el RDG, con trayectoria de color de —
0.04 a2 0.03.



|67

ID Estructura BCP OM-BCP RDG OM-RDG
¢ €y . % &> So. B %% @& -
wee poe KR not @8

23 g‘? @ é?

HOMO-35 HOMO-25

N ¥

34

HOMO-37 HOMO-25

24

25

HOMO-35 HOMO-35
26

HOMO-36 HOMO-24
27

HOMO-37 HOMO-36

Figura 12. (continuacion)
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Figura 12. (continuacion)

El analisis de NCI mediante el grafico del RDG mostrd la existencia de interacciones
no covalentes mediante la presencia de las caracteristicas hojuelas de isosuperficie
entre C—Fe situados en los carbonos vecinales al que posee el BCP, cuyo mapeo de
color (azulado) representa interacciones atractivas. Las distancias C—Fe que poseen las
isosuperficies de los RDGs estan entre 2.25 a 2.32 A. La mayoria de los orbitales
moleculares de las quinolinas aisladas que participan en este traslape son de menor
energia que los HOMO-2.

Los parametros de los BCPs se muestran en la Tabla 10 y son muy similares para todos
los derivados de quinolina. Al igual que en las piridinas, se tienen valores bajos de la
densidad electronica (p(r)), entre 0.06 a 0.08, con su laplaciano positivo, indicativo de
interacciones de capa cerrada. Por otro lado, los valores negativos de la densidad de
energia (H(r)) es indicativo de una interaccion estable de caracter covalente.

El pardmetro —G/V toma valores de 0.80 a 0.85 para todos los derivados, sugiriendo que
la naturaleza de la interaccion C—Fe es parcialmente covalente y parcialmente

electrostatica, con similitud a las piridinas.

Tabla 10. Pardmetros topoldgicos para los BCPs de los enlaces C—Fe de menor distancia para
los derivados de quinolina calculados con PBE base orbital 6—311++G** para el N-heterociclo
y LanL2DZ para el hierro. Las unidades son en u.a.

ID p(r) VZp(r) G(r) V(r) H(r) —G/V
18 0.074 0.206 0.066 —0.080 -0.015 0.820
19 0.074 0.210 0.066 —0.080 -0.014 0.826
20 0.070 0.202 0.062 —0.074 -0.012 0.841
21 0.074 0.204 0.065 —0.079 -0.014 0.822
22 0.074 0.205 0.065 —0.080 -0.014 0.822
23 0.076 0.203 0.066 —0.082 -0.016 0.810
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24 0.074 0.204 0.065 -0.079 —0.014 0.822
25 0.067 0.187 0.058 —0.069 -0.011 0.836
26 0.077 0.202 0.067 —-0.083 —0.016 0.804
27 0.075 0.206 0.066 -0.081 -0.015 0.817
28 0.076 0.229 0.072 —-0.087 —0.015 0.829

En la Tabla 11 se puede apreciar que las quinolinas no cambiaron significativamente
su aromaticidad a comparacion con las piridinas, esto porque el sistema de conjugacion
de anillos compensa el efecto que tiene la transferencia electronica. Se obtuvieron
energias de adsorcion con valores entre —0.80 a -0.96, ligeramente menores que varios
derivados de piridina gracias a que utilizaron orbitales moleculares de menor energia
para donar parcialmente su densidad electronica al camulo. Por otra parte, las
fracciones de electrones transferidos también son negativos, estando entre -0.01 a —
0.035, indicando que la transferencia electronica ocurre del cimulo a las quinolinas,
aunque el analisis de los orbitales moleculares y la suma de las cargas del N-heterociclo
y del cimulo indican que la transferencia electronica ocurre del ligante hacia el cimulo.
Con base a estas observaciones se puede decir que el parametro AN no fue de utilidad

para describir la reactividad en estos sistemas metal-ligante.

Tabla 11. Distancias de union C—Fe, valores de la energia de adsorcion (E ,45) fraccion de
electrones transferidos del compuesto al cimulo de Fe (AN), modelo de aromaticidad de
oscilador arménico (HOMA-I) para el anillo aromatico y la diferencia entre HOMAs antes y
después de la interaccion (AHOMA) para los derivados de quinolina calculados con PBE base
orbital 6-311++G** para el N-heterociclo y LanL.2DZ para el hierro.

ID dcre  E aas AN HOMA-1 AHOMA
18| 2116  -0.860 -0.028 0.781 0.007
19| 2121 -0905 -0.023 0.764 0.014
20| 2148  -0.869  -0.025 0.751 0.015
21| 212 -0.870  -0.023 0.773 -0.012
22| 2119  -0.875 -0.022 0.768 -0.016
23| 2107 -0.876  -0.020 0.769 -0.049
24| 2119  -0.954 -0.014 0.752 ~0.004
25| 2162  -0.880  -0.011 0.769 0.027
26 | 2104  -0.814  -0.033 0.777 0.007
27| 2114  -0.872  -0.033 0.786 0.009
28 | 2114  -0.841  -0.033 0.743 -0.028
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Ademas, en los derivados 20,22, 23, 24 y 28 fueron observadas interacciones debiles
C-H, N-H y Br-Fe mostradas por isosuperficies de los RDGs cuya trayectoria de color

(verde—cian) indican ser de van der Waals.
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Conclusiones

Se puede concluir que el cimulo de Fes actiia como un electrofilo en la interaccion con
los compuestos N-heterociclicos derivados de piridina y quinolina, donde el cimulo

mas estable presentd una multiplicidad de 21.

Mediante el andlisis de orbitales moleculares y anélisis topoldgico de la densidad
electronica se logro caracterizar la naturaleza del enlace C—Fe, las cuales fueron de
naturaleza parcialmente covalentes y en algunos casos parcialmente electrostaticas. En
todos los complejos se observa que los orbitales enlazantes fueron formados por

orbitales del hierro y los enlaces 7 en los compuestos N— heterociclicos.

La orientacion de los orbitales w en los compuestos aromaticos y la cercania de las
energias de los orbitales del N—heterociclo y del camulo de Fee favorece la selectividad
de unién del cdmulo por medio de los orbitales d semillenos del &tomo de hierro
ubicado en el apice hacia un &tomo de carbono en el anillo, principalmente el carbono
C3 de los N—-heterociclos. Ademas, se observd que en todas las interacciones se formod

al menos un BCP y el RDG correspondiente.

La interaccion de estos complejos se observa en los orbitales HOMO-n — SOMO,
donde HOMO-n es el nth orbital molecular bajo el HOMO (del N-heterociclo) y

SOMO es un orbital ocupado por un solo electron (del camulo).

Por otra parte, se aprecia que un sustituyente electrodonador repercute en la seleccion
del carbono que se adsorbe, formando un BCP en el carbono que menos densidad tiene
en el HOMO, ya que ese carbono posee densidad en orbitales de menor energia, y esos
fueron de interés para el traslape con los SOMOs del camulo.

Finalmente, las interacciones entre el cimulo de Fes y derivados de piridina se

caracterizaron como interacciones tipo n'—7° y en las quinolinas fue del tipo 7.
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