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Resumen

En la actualidad, existen innumerables esfuerzos que tienen como objetivo la sustituciéon
de materiales inorgdnicos usados en la fabricacion de distintos tipos de dispositivos
electronicos por materiales organicos mds benignos con el medio ambiente. En el caso
particular de las baterias se ha propuesto la utilizacién de polimeros que tienen como
bloque de construccion radicales orgénicos estables y dentro de las alternativas que se
han explorado estdn los radicales de tipo nitroxido. Estos radicales presentan gran
estabilidad quimica y una alta reversibilidad y rapidez asociadas con sus procesos redox,
lo cual los hace candidatos ideales para ser utilizados como materiales electroactivos en
baterias. Dependiendo de su estructura quimica, el grupo aminoxilo de los nitréxidos
puede oxidarse para generar un catidn oxoamonio o reducirse para dar lugar al anién
aminoxilo. Razén por la cual resulta de enorme interés conocer el impacto que tienen
diferentes modificaciones estructurales de los nitr6xidos en la reactividad redox de estos
sistemas.

El presente trabajo busca estudiar de manera cuantitativa el efecto de diversos
sustituyentes en los procesos de oxidacion de 22 radicales de tipo nitroxido, 10 de ellos
derivados del 1,1,33-tetrametilisoindolina-2-iloxil (TMIO), 5 derivados del 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-1-iloxil (TEMPO) y 7 derivados del 2,2,5,5-tetrametilpirrolidina-1-
iloxil (PROXYL). Para conseguir ese objetivo, el presente estudio utiliza como
herramienta cdlculos de estructura electrénica basados en la teoria de funcionales de la
densidad (DFT), en particular el método PBE/DZVP, y se divide en cuatro secciones. La
primera consiste en la optimizacion de las geometrias de los derivados del TMIO,
TEMPO y PROXYL y la mediciéon de parametros estructurales asociados al centro
reactivo: la longitud del enlace N-O del grupo aminoxilo y el grado de piramidalizacion
del nitrégeno en dicho grupo antes de la oxidacion y la longitud del enlace N-O en el
cation oxoamonio y la piramidalizacion del nitrégeno después de la oxidacion.

La segunda seccion describe un par de estrategias para la estimacion del potencial de
oxidacién de los nitréxidos. Dichas estrategias consisten en la construccion de dos tipos
de relaciones lineales: una entre el potencial de media onda (E,,) experimental y la

energia de ionizacién (/) calculada computacionalmente y otra entre el potencial de media



onda experimental y la potencia electrodonadora global (w’) calculada a partir de
resultados computacionales de energia de ionizacion (/) y afinidad electronica (A). A
partir del uso de dichas relaciones se puede estimar E,, si se calcula I y A (y por ende w’)
de forma computacional.

La tercera seccion hace una clasificacion de los distintos sustituyentes de acuerdo a su
habilidad para facilitar o dificultar la oxidacion, tomando como referencia, en cada una
de las familias de nitroxidos estudiadas, a la especie que tiene al hidrégeno como
sustituyente. Las cantidades que se consideran para tal clasificacion son la energia de
ionizacion y la potencia electrodonadora global.

Mientras que las primeras secciones de este trabajo solo tratan con cantidades globales,
que se refieren a la molécula como un todo (E,,, I, Ay w), la cuarta seccién hace uso de
la funcién de Fukui, un descriptor local de la reactividad emanado de la DFT, para
describir la correlacion entre los atomos que conforman al centro reactivo de los

nitréxidos y los dtomos que forman parte del sustituyente.
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1. Introduccion

Existe un creciente interés en el uso de materiales orgdnicos como elementos
electroactivos para el transporte, separacion, recombinacion y almacenamiento de carga
que ha conducido al desplazamiento de materiales inorgdnicos en diversos dispositivos
electronicos tales como transistores, memorias reescribibles, diodos emisores de luz,
celdas fotovoltdicas, celdas electrocrémicas y baterfas.'” Algunos de los motivos por los
cuales se persigue la migracion a materiales orgénicos pueden apreciarse claramente en el
caso particular de las baterias. Debido al importante desarrollo de dispositivos
electronicos portatiles se hace cada vez mds necesario contar con baterias de alta
densidad energética. Los materiales basados en 6xidos metalicos tales como el LiCoO,,
LiMnO, y V,0,, ampliamente utilizados en la actualidad, son problematicos debido a la
toxicidad de los metales pesados y a su limitada disponibilidad en la naturaleza. En
cambio, los materiales organicos pueden resultar ambientalmente benignos y es posible
producirlos a partir de fuentes mds facilmente disponibles. Ademas, los materiales para
electrodo basados en moléculas orgdnicas poseen, de forma inherente, varias ventajas con
respecto a su contraparte inorgdnica como son un bajo peso molecular, flexibilidad,
facilidad de procesamiento y propiedades redox que pueden ser moduladas o ajustadas a
voluntad mediante modificaciones estructurales ad hoc.

Ejemplos de moléculas organicas exitosamente empleadas en diversos tipos de
dispositivos son los polimeros conductores con enlaces s conjugados donde los
electrones tipo 7 actian como los portadores de carga en la conduccién eléctrica.’
Algunos de los polimeros de este tipo que mas han sido utilizados en la construccion de
baterias son poliacetileno, polianilina, polipirrol, politiofeno y polifenileno. Sin embargo,
sus bajos niveles de dopado dan como resultado baterias con densidades energéticas
pequeias. Ademds, las velocidades de carga/descarga de los dispositivos resultantes se
encuentran frecuentemente limitadas por la lenta cinética de sus reacciones electrédicas.’

En la busqueda de materiales electroactivos netamente orgdnicos que no necesiten la
participaciéon de electrones s en la conduccidon eléctrica, ha surgido un concepto
totalmente diferente de disefio molecular basado en la integracion de orbitales

moleculares ocupados por un electrén como rutas para la conduccién electrénica a saltos.



Para que estos procesos se lleven a cabo se necesita una alta densidad de moléculas con
electrones desapareados y para poder conseguirlo se ha planteado la posibilidad de
utilizar cadenas poliméricas de radicales orgénicos estables, los llamados "polimeros
radicales", que efectivamente se caracterizan por una alta densidad de electrones
desapareados y una gran estabilidad quimica.”*

Una caracteristica importante de los radicales orgdnicos estables es que en muchos de los

casos presentan propiedades redox reversibles’ (dichos radicales se representan aqui de
manera general como R’ ), donde un radical neutro R™ es oxidado a un catién R* o
reducido a un anién R mediante reacciones monoelectrénicas. La reversibilidad
electroquimica de estas reacciones redox tiene su origen en la estabilidad del reactivo Ry

en la estabilidad que puedan tener los productos de capa cerrada R* y R, la estabilidad de
estas especies dependerd de la estructura molecular y del medio en el cual se encuentren

embebidas. La reaccidén involucra una transferencia monoelectronica en la cual no se

rompen enlaces quimicos en R ni se forman nuevos enlaces. Las reacciones electrédicas
de los polimeros radicales guardan reminiscencia al dopado tipo p y tipo n de los
polimeros sm-conjugados, aunque el nivel de dopado de los polimeros radicales es
muchisimo mads alto pudiendo llegar a extenderse a todas las unidades repetitivas, dando
lugar a dispositivos con alta densidad energética. Ademads, las reacciones electrodicas de
los radicales estables pueden ser muy diferentes de aquellas de las moléculas orgéanicas
convencionales pues éstas se encuentran comuinmente acopladas a reacciones quimicas
homogéneas tales como la protonacion, dimerizacién, rearreglo y reacciones con
electréfilos y nucledfilos."

En este sentido, los polimeros radicales que contienen derivados del 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-1-iloxil (TEMPO) han sido los mas investigados hasta el momento
(Esquema 1).'"" Lo anterior se encuentra motivado por el hecho de que los derivados del
TEMPO pueden oxidarse de manera reversible y que dicha oxidacion estd asociada con
procesos cinéticos notablemente rdpidos’®'® Este tipo de radicales pertenece a la clase de
compuestos conocida como nitroxidos. En la mayoria de los casos, s6lo se han descrito
procesos reversibles de oxidacion para este tipo de compuestos, pero existen reportes de

que la reactividad de algunos nitroxidos puede ser modulada, mediante la inclusién de



ciertos sustituyentes o modificaciones estructurales, para que también presenten procesos
de reduccion reversibles o que incluso el mismo sistema pueda sufrir ambos procesos
redox de manera reversible.!”'® En estos términos, los métodos de estructura electrénica
pueden ser utiles en la racionalizacion del efecto que sufren las propiedades redox de un
sistema en particular tras sufrir determinadas modificaciones en su estructura molecular y
principalmente en la prediccidn de la magnitud de dicho efecto, con el enorme beneficio
de poder dirigir los esfuerzos de sintesis de manera mucho mas eficiente.

En este trabajo, se exploran los procesos de oxidacién reversible de una familia de
derivados del TEMPO vy los de otras dos familias de radicales nitroxido, una derivada del
1,1,3 3-tetrametilisoindolina-2-iloxil (TMIO) y la otra del 2,2,5,5-tetrametilpirrolidina-1-
iloxil (PROXYL), Esquema 1, teniendo como marco la teoria de funcionales de la
densidad (DFT). El estudio se encuentra dividido en las siguientes etapas:

a) Optimizacion de las geometrias de los derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL y
medicion de pardmetros estructurales asociados al centro reactivo antes y después del
proceso de oxidacion.

b) Estimacion del potencial de oxidacion utilizando la energia de ionizacién y la potencia
electrodonadora.

¢) Clasificacién del efecto de los distintos sustituyentes en la reactividad redox mediante
el uso de la energia de ionizacién y la potencia electrodonadora.

d) Utilizacion de la funcién de Fukui para describir de manera local la correlacion entre
el centro reactivo y los sustituyentes.

El presente estudio constituye una exploracion inicial de un método computacional que
permita una descripcion cuantitativa del efecto de diversos sustituyentes en la reactividad
redox de tres familias de nitréxidos con la perspectiva de lograr un disefio mds racional
de este tipo de radicales estables con propiedades redox determinadas para su posterior

uso como materiales electroactivos en baterias u otros dispositivos electronicos.



2. Antecedentes

Existen numerosos ejemplos de moléculas con electrones desapareados que tienen
tiempos de vida suficientemente largos para ser observadas mediante el uso de métodos
espectroscopicos convencionales. Otros radicales pueden ser aislados como compuestos
puros y varios de éstos, adicionalmente, son estables al ser expuestos al aire y al agua.”"
La nocién de que los radicales pueden ser estables y que pueden ser aislados es todavia
nueva para el grueso de la comunidad quimica. Sin embargo, los radicales estables han
sido reconocidos desde hace mds de un siglo y de hecho, algunos fueron sintetizados hace
més de 150 afios.”” También es evidente que ciertos tipos de arquitecturas moleculares
constituyen un molde altamente versitil que puede dar pie a familias completas de
compuestos estables con capa abierta, varias de las cuales se conocen desde hace
décadas.

El reciente interés en los radicales estables emana de las cuestiones fundamentales de
estructura electronica y enlace quimico que naturalmente surgen de este tipo de
compuestos. Ademads, existen muchos campos del conocimiento que han tomado ventaja
de las propiedades que surgen de la combinacion entre capa abierta y estabilidad quimica.
Por ejemplo, los radicales estables han sido ampliamente utilizados como sondas
moleculares para obtener informacion estructural, dindmica y de reactividad, mediante el
uso de resonancia de espin electrénico (ESR).”' Ademds, por el hecho de tener electrones
desapareados, los radicales estables constituyen excelentes bloques de construccién a
partir de los cuales se pueden desarrollar materiales con propiedades magnéticas
relevantes.”*

En particular, los radicales estables de la familia de los nitréxidos han sido objeto de
numerosos estudios. El primer nitréxido orgdnico, 4-amino-2-imino-5,5-dimetil-2,5-
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dihidro-1H-imidazol-1-iloxil, fue preparado por Piloty y Schwerin en 1901 y no fue
sino hasta medio siglo después que su cardcter radical fue elucidado por Holden y
colaboradores” mediante ESR. La siguiente contribucién importante para al desarrollo de
d26,27

la quimica de los nitréxidos vino por parte de los grupos de Wielan y Meyer®
quienes trabajaron en la sintesis de diarilnitr6xidos. La primera sintesis del 2,2,6,6-

tetrametil-4-piperidona-1-iloxil (4-oxo-TEMPO) por parte de Lebedev y colaboradores™



en 1959 marcé el inicio del desarrollo de los derivados del TEMPO, una familia de
nitroxidos ampliamente utilizada.

Rozantsev y colaboradores contribuyeron enormemente al avance de este campo
mostrando que los nitroxidos pueden participar en varias reacciones organicas sin el
involucramiento directo del grupo aminoxilo.”” Durante el periodo de 1960 a 1980 se
exploraron muchas de las propiedades quimicas y fisicas fundamentales de los nitréxidos,

1%y Rassat.** Desde entonces, el

en gran parte debido al trabajo pionero de Rozantsev
interés despertado por los nitréxidos ha seguido creciendo y ahora nos encontramos con
multiples aplicaciones en varios campos de la investigacidon quimica, fisica y bioldgica

como puede verse por el nimero de libros que resefian los avances en esta drea.””**’

2.1. Estructura de los nitroxidos

El grupo aminoxilo de los nitréxidos se caracteriza por un enlace N-O que presenta cierto
cardcter de doble enlace. Dicho caracter de doble enlace puede justificarse por la
presencia de un enlace o formado por dos orbitales sp” y un enlace 7 que resulta del
traslape parcial de los orbitales 2p, de los atdmos de nitrogeno y oxigeno. En términos de
la teoria de enlace valencia la contribucién de las dos principales estructuras mesoméricas
(A) y (B), en el Esquema 1, debe ser considerada para una descripcién completa de la
estructura electronica.

Como resultado de esta resonancia, el enlace N-O de un grupo aminoxilo tiene una
energia de enlace de alrededor de 100 kcal/mol y una longitud de enlace entre 1.27 y 1.31
A, las cuales se encuentran en un punto intermedio entre la energfa y la longitud de un
enlace N-OH sencillo (53 kcal/mol y 1.43 A aproximadamente) y un enlace N=O doble
(alrededor de 145 kcal/mol y 1.20 A).#

La densidad de espin estd principalmente distribuida en los dtomos de nitrégeno y
oxigeno, siendo ligeramente mas alta en el dltimo. La distribucion del espin depende del
grado de piramidalizacion del atomo de nitrogeno y de la polaridad del medio

circundante.*



Esquema 1. Familias de nitroxidos consideradas en este estudio y principales estructuras de
resonancia del grupo aminoxilo en un nitréxido (recuadro).
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A partir de la energia de disociacion del enlace O-H en las hidroxilaminas se ha estimado
que la ganancia energética por la deslocalizacion del electron desapareado entre los
dtomos de nitrégeno y oxigeno asciende a 30 kcal/mol.’® Un valor mds bajo de 23
kcal/mol, obtenido a partir de la espectroscopia fotoelectronica de Hel/Hell, ha sido
propuesto recientemente.”’ Se ha calculado que la energia ganada por la formacion del
enlace O-O es de alrededor de 35 kcal/mol,* entonces, la ganancia energética por la
dimerizacion es mas baja que la pérdida de energia de resonancia de los dos grupos
aminoxilo, de tal forma que la dimerizacion se vuelve termodindmicamente no favorable.
En general (aunque existen algunas excepciones) los nitréxidos con un dtomo de
hidrégeno en posicion a al dtomo de nitrogeno no son estables y facilmente sufren
reacciones de desproporcién para formar la hidroxilamina y la nitrona correspondiente.”
% Por lo tanto, en la mayoria de los nitréxidos estables, los dtomos de hidrégeno o al
nitrégeno han sido sustituidos por grupos alquilo o arilo. Sin embargo, si la tension
estérica inducida por estos grupos se vuelve demasiado pronunciada, puede ocurrir un
decaimiento unimolecular del nitr6xido mediante una ruptura homolitica del enlace C-
N(O) que conduce a la formacién de un compuesto nitroso y un radical alquilo.®"%

Estudios de difraccién de rayos X de algunos nitréxidos ciclicos representativos (anillos
de 5,6y 7 miembros) han acompafiado el desarrollo de la naciente quimica de nitroxidos.

Destaca que la longitud del enlace N-O no estd significativamente influenciada por el



tamafio del anillo (aproximadamente 1.27 A para anillos de 5 miembros, entre 1.27 y 1.31
A para anillos de 6 miembros y 1.29 A para anillos de 7 miembros). Sin embargo,
mientras el grupo aminoxilo es pricticamente planar para los anillos de 5 miembros

resulta claro que es ligeramente piramidal para anillos de 6 y 7 miembros.”™

2.2. Nitroxidos como materiales electroactivos

Dependiendo de la estructura quimica de la molécula que contiene al radical nitréxido,
éste puede oxidarse para generar el cation oxoamonio o reducirse para dar lugar al anién
aminoxilo (Esquema 2). A estos procesos también se les conoce como dopado de tipo p y
n respectivamente, dada la reminiscencia que presentan con el dopado que sufren los
polimeros s-conjugados. La gran mayoria de los nitroxidos estables que se conocen
presentan el proceso de oxidacién de manera reversible, mientras que en contraste, la
reduccion es en general irreversible. En ese sentido se han realizado esfuerzos para la
sintesis de polimeros radicales n-dopables para su posible uso como materiales
electroactivos anddicos. El principal problema que presentan estos procesos de reducciéon
es que el anién aminoxilo que se genera es poco estable en la mayoria de los casos
conocidos, limitdndose asi la reversibilidad del proceso.” En algunos casos se ha
demostrado que la inclusién de grupos electroatractores adecuados cercanos al centro
redox de los nitroxidos da lugar a la reaccion de tipo n mediante el desplazamiento de los
potenciales redox hacia valores negativos (0 menos positivos) y la estabilizacion del
anidn que se forma tras la reduccidn, de tal forma que es posible inducir la transicion de
un material de tipo p a un material de tipo n mediante el efecto del sustituyente.”
Recientemente, Nishide y colaboradores lograron la sintesis del polimero de
nitronilnitroxilestireno, un material que presenta los dos procesos redox de manera

totalmente reversible.'

Esquema 2. Pares redox de un nitréxido.
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El proceso electrédico del polimero radical se inicia con las reacciones redox reversibles
de los sitios radicales que se encuentran en la vecindad de la superficie del colector de
corriente. Una gran concentracion de sitios redox en el seno del polimero radical permite
que se lleve a cabo eficientemente el transporte electronico promovido por el gradiente
redox a través de reacciones de autointercambio electronico en presencia de electrolitos.
El transporte electrénico continda en el polimero hasta que todos los sitios redox cambian

su estado de oxidacién (Figura 1).”*

Diffusing Front
<«—— Polymer Layer i Electrolyte
Solution

Re==R'te (Mvpe

(XL

R(1) + Rm- == Rn)' + R," (self exchange)

Current Collector

(D7) r

Figura 1. Propagacion de la carga positiva durante la oxidacion de un polimero
radical de tipo p confinado a una superficie colectora de corriente y equilibrado
con una solucién que contiene electrolitos. Se muestra la direccién del transporte
de carga en la capa polimérica. Figura tomada de la referencia 7.

Como se menciond anteriormente la propagacion de carga promovida por gradiente redox
se basa en reacciones sucesivas de autointercambio electrénico y por esa razén el
coeficiente de difusion aparente de la carga producida en la superficie del colector de
corriente, D, estd determinado por la constante bimolecular de la reaccién de
autointercambio (k,,). Ademas, si los sitios radicales estan inmovilizados, el proceso de
propagacion de carga debe involucrar un mecanismo de conduccion a saltos con un
coeficiente de difusién dado por la expresién D=k, 6°C/6,” donde 0 es la distancia entre
sitios (estimada como cercana a los 10 A para un polimero radical tipico) y C es la
concentracion de sitios en la capa polimérica (Figural).

El comportamiento electroquimico de una capa de polimero radical unida a un colector
de corriente ha revelado un eficiente proceso de propagacion de carga con un coeficiente
de difusién con orden de magnitud entre 10® y 10" cm® s”'. A partir de lo anterior se
estima un valor de la constante de autointercambio electrénico de entre 10° y 10" M's!,

un valor relativamente alto que refleja un comportamiento redox de esfera externa.”®



Una gran variedad de "esqueletos poliméricos" ha sido utilizada para incorporar estos
radicales estables, ejemplos son los poliacrilatos, polimetacrilatos, derivados
poliestirénicos, polivinil éteres, poliéteres y polinorbonenos. La capacidad redox tedrica
(tipicamente dada en unidades de mA h g') se basa en la masa molar de la unidad
repetitiva y se calcula mediante la expresién 1000F (3600M)" (donde F es la constante de
Faraday en C mol' y M la masa molar en g mol"). Para maximizar la poblacién de
electrones desapareados por gramo de material, la masa molar del monémero debe ser lo
mads pequeiia posible.

En este sentido, los polimeros radicales que contienen grupos 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-1-iloxil (TEMPO) han sido los mas investigados hasta el
momento.'""*"* Lo anterior se encuentra motivado por el hecho de que el TEMPO puede
oxidarse de manera reversible (Esquema 2) y que dicha oxidacién estd asociada con
procesos cinéticos notablemente rdpidos con una constante heterogénea de velocidad de
k,=8.4x10" cm s y un autointercambio electrénico con k_~10* M's" en solucién.”*'
Como ya se menciond en la seccion 2.1 el grupo aminoxilo de los nitroxidos se
caracteriza por tener un cierto cardcter de doble enlace y este hecho hace que el cambio
estructural que la especie radical debe sufrir al oxidarse (formacién de enlace doble N=0O)
sea muy pequeio. Se plantea que ese pequefio cambio estructural estd asociado con

procesos rdpidos de transferencia electrénica.”*

2.3. Estudios teoricos previos

Los parametros de EPR de un nitroxido dependen fuertemente de su geometria y de la
naturaleza del medio en el cual se encuentran embebidos, particularmente de la polaridad
y la presencia o ausencia de oxigeno molecular disuelto.” Los nitréxidos son
ampliamente utilizados como moléculas reporteras para obtener informacion diversa: la
dindmica de las biomoléculas (marcadores de espin), contenido de oxigeno de un medio
(oximetria), formacion de complejos de inclusion y demds. Por lo tanto, resulta
importante entender la forma en la que la geometria molecular y el solvente ejercen su
influencia en las constantes de acoplamiento hiperfino (hces) de los nitréxidos. Kikuchi y

colaboradores®” exploraron el espacio conformacional de nitréxidos pequefios mediante
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simulaciones tipo Monte Carlo (MC), obteniendo después los valores de las hccs
promediando los resultados mecénico cudnticos calculados sobre las configuraciones
arrojadas por las simulaciones tipo MC. Barone et. al.*”* desarrollaron varias
aproximaciones para estudiar las propiedades magnéticas de nitroxidos de gran tamafio
en el vacio y en fase condensada. Demostraron que a nivel de la teoria de funcionales de
la densidad (DFT),” el funcional de intercambio y correlacién hibrido B3LYP acoplado
con la base 6-31+G(d,p) era apropiado para reproducir las geometrias experimentales y
las heces de nitroxidos con presicion adecuada. Atn asi, dicho grupo también desarroll6
algunos conjuntos de base especiales como el EPRII. EPRIII y NO7D.%

Con respecto a los efectos ambientales en la magnitud de las heces, debe considerarse una
"supermolécula" compuesta del soluto y de moléculas de solvente fuertemente
coordinadas al grupo aminoxilo. Afiadiendo después efectos del solvente en bulto de
alguna forma adecuada, por ejemplo, mediante el uso de modelos de continuo polarizable
(PCM) puede obtenerse una buena concordancia entre los valores calculados y
experimentales de las hces. Sin embargo, el nimero y la posicion de las moléculas de
solvente en la primera esfera de solvatacién de cualquier soluto es intrinsecamente
dindmico. En este contexto, Barone y colaboradores™ han llevado a cabo estudios de
dindmica molecular (MD) de nitréxidos in vacuo y en solucion acuosa en el marco de la
técnica de Car-Parrinello. Estas aproximaciones, aunque se encuentran dentro del estado
del arte de las técnicas de simulacion molecular, son particularmente costosas
computacionalmente y su aplicacion a sistemas grandes puede ser muy tediosa. Ferré et.
al.” desarrollaron una aproximacién que combina el andlisis de las trayectorias de MD
generadas mediante el uso de un campo de fuerza clésico polarizable y cdlculos cudnticos
acoplados al potencial electrostatico instantdneo del solvente para calcular constantes de
acoplamiento hiperfino promedio. Esta aproximacion puede ser usada facilmente para
estimar hccs de sistemas de decenas de dtomos.

La literatura existente sobre espectros vibracionales de nitroxidos establece que cédlculos
a nivel de DFT, utilizando UB3LYP y la base 6-311++G(d,p) han arrojado una posicion
de la banda N-O del grupo aminoxilo entre 1450 y 1420 cm™ para los nitréxidos con
anillos de cinco miembros y entre 1395 y 1340 ¢cm™ para anillos de seis miembros y

aciclicos.”
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3. Marco teodrico

3.1. Estimacion de potenciales de oxidacion mediante el cdlculo de la energia de

ionizacion

El proceso de oxidacién electroquimica de un radical nitréxido (R) en solucién, estd

representado por la siguiente ecuacidén quimica:

R soim — R (qom) + e (electrodo) (1)
El cambio en la energia de Gibbs asociado al proceso anterior es proporcional al
potencial de media onda del proceso de oxidacion (E,,). Por otro lado, la oxidacion en
fase gaseosa para el mismo radical queda descrita por la ecuacién:

Riy—Rg+e 2)
El cambio en la energia de Gibbs involucrado en esta reaccion se conoce como energia de
ionizacion (/). Los procesos quimicos representados por la ecuacion 1 y 2 guardan cierta
analogia entre si y resulta claro que los cambios energéticos asociados a ellos deben estar
relacionados, la forma funcional de dicha relaciéon fue establecida por Vernon D.
Parker:”’

3)

Donde ¢ representa la funcién trabajo asociada al electrodo de trabajo empleado para

obtener los valores de potencial de oxidacién (E,,); (44G,,,)" es la diferencia entre las

solv.
energias libres de solvatacion del cation oxoamonico y del radical neutro y C es una
constante asociada al valor de potencial del electrodo de referencia empleado respecto al
valor de potencial del electron en el vacio. La ecuacion 3 pone en evidencia la conexion
entre el potencial de oxidacion y la energia de ionizacidén y permite la posibilidad de
construir relaciones lineales cuando se conocen varias parejas de dichas cantidades. La

construccion de tales relaciones lineales presupone que ¢, (44G,,)" y C se mantienen

solv.
constantes, es decir, que ni el electrodo de trabajo ni el electrodo de referencia cambian y
que la diferencia entre las energias libres de solvatacion de las especies involucradas se

mantiene constante.
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A 0 K el cambio en la energia de Gibbs asociado a la reaccién 2 (definido como la
energia de ionizacion) se reduce a la diferencia entre la energias electronicas de la especie

catiénica y la especie neutra (I=E,,,, -

E.....)- Las energias electronicas de la especie

neutra (E

neutro.

) y de la especie catidnica (E

aion) pueden calcularse empleando métodos de
estructura electronica. En el presente trabajo se utilizard a la teoria de funcionales de la
densidad, de la cudl se hace un breve esbozo en la seccion 3.2, como marco para dichos
calculos de estructura electronica. El calculo de la energia de la especie neutra requiere
que previamente se halla encontrado la posicién de los nicleos atémicos que representa
un minimo global en la superficie de energia potencial del sistema, es decir, requiere de
la optimizacion de la geometria del sistema. Para la estimacion de la energia de la especie
catidnica existen dos posibilidades: el calculo puede hacerse de manera vertical (tomando
como base la geometria optimizada para la especie neutra con la simple remocién de un
electron) o de manera adiabética (removiendo el electron y permitiendo la subsecuente
relajacion o reacomodo de la geometria hasta alcanzar un mimino global en la superficie
de energia potencial de la especie cationica). Las dos posibilidades anteriores dan lugar a
que pueda hablarse de energia de ionizacién vertical (/) y adiabdtica (/). La

aproximacion vertical supone que la geometria del sistema no cambia significativamente

durante el proceso de oxidacién.

3.2. Teoria de funcionales de la densidad (DFT)

La DFT establece que la energia del estado base de un sistema de particulas
interactuantes en un potencial externo es un funcional de su densidad electronica y que tal
densidad estd univocamente determinada por el potencial externo.” El potencial externo
es aquel inducido por la presencia de nucleos atdmicos.

También se encuentra demostrado que el minimo global del funcional de la energia es la
energia exacta del estado base del sistema. Esta energia estd determinada por una
densidad electrénica particular que resulta ser la del estado base.”® Una vez determinada
la densidad electrénica se conseguird una descripcion completa del sistema.

En el planteamiento original de la DFT se trata con sistemas de particulas interactuantes

lo cual lleva a un problema de dificil resolucién. Para superar esta dificultad, Kohn y
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Sham” reemplazaron este sistema por otro de particulas independientes incorporando los
efectos del sistema real, que no son descritos por este modelo, en un término adicional.

El encontrar la densidad electrénica en la aproximacién de Kohn y Sham es equivalente a
resolver un problema de valores propios autoconsistente que radica en resolver una

ecuacion de particulas independientes para cada estado electronico j:

()
—%V2+vex,(7)+'|£/i—;|d7'+vxc[ﬁ’] Y, (7)=ey,;(F) )

La ecuacion anterior estd expresada en unidades atomicas y el conjunto {t;} es conocido
como el conjunto de orbitales de Kohn-Sham. El primer término dentro de las llaves
representa la derivada de la energia cinética de los electrones, el segundo contiene
informacion del potencial externo creado por los nucleos atémicos, el tercer término
proviene de la repulsion coulémbica entre los electrones (o(r’) es la densidad electrénica
en la posicion r') y el ultimo término es llamado el potencial de intercambio y
correlacién, relacionado con la correccion a la energia por tratar a los estados electrénicos
en ecuaciones separadas como si fueran de particulas independientes.

La expresion del potencial de intercambio y correlacién no es conocida con exactitud, sin
embargo, se han realizado multiples aproximaciones de ella. La primera aproximacion,

propuesta por Kohn y Sham,”

se baso en la idea de que la energia de intercambio y
correlacion de un sistema de particulas interactuantes puede aproximarse como la de un
gas electronico de densidad homogénea en cada punto, asumiéndose asi que los
potenciales de intercambio y correlaciéon dependen sélo de factores locales de la

densidad:
E.[p]= [ p(F) €™ (p(F))dF (5)

Donde ¢ ""(p(r)) es la energia de intercambio y correlacién de un gas homogéneo que

tiene la misma densidad que la del sistema real en el punto r, y ademas
OF
VXC = =

0p(7)

El potencial v, puede ser dividido en sus contribuciones de intercambio y correlacion, de

(6)

las cuales la primera es conocida de manera exacta para un gas de electrones gracias al

modelo de Thomas-Fermi-Dirac® y la segunda sélo ha sido aproximada. Esta forma de
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escribir el potencial de intercambio y correlacién recibe el nombre de aproximacion de la
densidad local (LDA).
La siguiente aproximacién al término de intercambio y correlacién surge al tomar a la
LDA como el primer término de una espansion en series de Taylor de la densidad y
extender la serie con los siguientes términos. De esta manera, la energia de intercambio y
correlacion puede escribirse de forma general como:

E, = [ p(F) e,.(p) F.[p(F).Vp(F).V*p(F),..1dF  (T)
Donde F, es un factor que modifica la expresion de la LDA de acuerdo a la variacién de
la densidad en la vecindad del punto considerado. Esta forma de expresar la energia de
intercambio y correlacién es llamada aproximacién de expansion en gradientes (GEA).*
En particular, la expansion hasta el término de primer orden es conocida como la
aproximacion de gradiente generalizado (GGA).* La forma general de un funcional GGA
es:

E, =~ [ p(F) e, (p.Vp)dF (8)

Un gran nimero de expresiones han sido propuestas para ¢, (0,Vp), en este trabajo se usé
la expresion propuesta por Perdew, Burke y Ernzerhof (PBE).*
Una de las mayores motivaciones para utilizar métodos basados en la DFT, ademds del
menor costo computacional que tiene con respecto al de los métodos basados en la
funcién de onda, es que las reacciones quimicas suceden debido a la redistribucion de la
densidad electronica entre las especies reaccionantes. Poner el foco de atencion en los
cambios de la densidad electrénica que acompaian la ruptura y formacion de enlaces
quimicos, en lugar de los cambios en la funcién de onda, permiten utilizar el lenguaje
tridimensional de densidad electronica de uso tan frecuente entre los quimicos. En este
sentido, la DFT ofrece un marco tedrico para cuantificar las posibles respuestas de un
sistema a diversos cambios en la densidad. Ademds, conceptos que anteriormente eran
netamente empiricos como electronegatividad, dureza y electrofilia, encuentran un marco
tedrico riguroso en la teoria de funcionales de la densidad y haciendo uso de ellos es
posible explicar un gran nimero de eventos quimicos de muy diversos tipos de manera
sistemadtica. En la siguiente seccion se explican de manera muy breve los descriptores de

la reactividad quimica, emanados de la DFT, que seran utilizados en este trabajo.
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3.2.1. Reactividad quimica en el marco de la DFT

Existen dos conjuntos de descriptores de la reactividad quimica dentro de la teoria de
funcionales de la densidad, un conjunto denominado global y otro local.*** Dentro de los
descriptores globales, el potencial quimico, u, relacionado con la electronegatividad se

define como

oFE
=[— 9
3 (aN)l, ®
mientras que la dureza, 1, se define
J’E
= 10
n ( aNz )’U ( )

En ambas expresiones deben evaluarse derivadas de la energia total, E, con respecto al
numero de electrones, N, manteniendo un potencial externo, v(r), fijo.

Una forma de estimar el cambio de energia (AF) debido a una transferencia electrénica
(A4N) es realizar una expansion en series de Taylor de la energia con respecto al nimero

de electrones. Cuando dicha expansion se hace hasta segundo orden, se encuentra que
1
AEzuAN+5n(AN)2 (11)

Dentro de este esquema, Parr y colaboradores definieron la cantidad denominada
electrofilia, la cual describe el cambio en energia cuando un electréfilo es saturado con
electrones.*® Para esto consideraron a una especie electréfila inmersa en un mar de
electrones libres idealizado con potencial quimico igual a cero. En dichas circustancias,
la especie electréfila es saturada con electrones hasta que su potencial quimico es igual al
del mar de electrones. En este punto se tiene que la transferencia electrénica, AN, que
conduce a un minimo en la ecuaciéon 11 estd dada por AN=-u/n y que entonces el
cambio en la energia es AE=-u’/2m, lo cual sugiere la siguiente definicién para la

electrofilia

2

u
2n

()]

(12)
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Adicionalmente, Gdzquez y colaboradores proponen dividir los procesos de donacion de
carga de los de aceptacion de carga, lo cual implica que las derivadas que aparecen en la

ecuacién 11 deben evaluarse por el lado izquierdo y por el derecho.”
1
AE™ = u AN + En' (AN)>  (13)
1
AE* = u* AN + Erf (AN)>  (14)

Tomando en cuenta lo anterior se define la potencia electrodonadora como

-\2
o2 03
n
y la potencia electroaceptora como
+\2
W' = (5?73 (16)

Estas potencias estdn asociadas tanto con procesos de donacién de electrones (-) como
con procesos de aceptacion de electrones (+) y por tanto, estos pardmetros de reactividad
nos ayudan a entender como responde un sistema ante un evento de transferencia
electrénica.

Entre las cantidades locales se encuentran también las funciones de Fukui, f *, que son
ampliamente utilizadas como descriptores de sitios selectivos en sistemas moleculares y

se definen como®*°

. o?p(?))*
F)=|—+ 17
f(7) ( N ). 7)
A partir de la potencia electrodonadora y electroaceptora global junto con las funciones

de Fukui, se define la potencia electrodonadora y electroaceptora local como®’

o @=L @0 e a9
n
y

o @=L mwtf® (19)

2n
Una manera de estimar los descriptores de reactividad que surgen en el marco de la teoria

de funcionales de la densidad se basa en la interpolacion de Hermite para evaluar las
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derivadas con respecto al nimero de electrones. De esta forma Gazquez y colaboradores,

asumiendo que 1= 1= 1y que n=p*-W, obtienen®’

. _(31: A) 0)
. U+34)
u= = 1)
y
_U-4)
i (22)

Donde [ es el potencial de ionizacion y A la afinidad electronica. La afinidad electronica
se calcula como la diferencia entre la energia de la especie neutra menos la energia de la

especie anionica (A=E,,,,,-E

anion

). Insertando las ecuaciones 20 y 22 en la ecuacidén 15 se

obtiene una expresion para estimar la potencia electrodonadora

31+ A)°
W~ u (23)
16(1-A)
Andlogamente, se obtiene una expresion para estimar la potencia electroaceptora
1+3A)°
L I+34) 24
16(1-A)

En el contexto de las diferencias finitas, la funcion de Fukui para el ataque electrofilico
(donacidn de electrones) se obtiene

(P = Prcuiro () = Peasion (T) = Praopso(F) (25)
y para el ataque nucleofilico (aceptacion de electrones)

ST = Poion T) = PrcuarsT) = Prinao (7) (26)
Adicionalmente, un andlisis condensado de estas cantidades puede resultar util y para este
fin se recurre a un andlisis de poblacion (g;) para poder evaluar las funciones de Fukui
condensadas.”’

fi =q.(neutro) — q.(cation) 27)

17 = q,(anion) - q,(neutro) (28)

En este punto es importante enfatizar que en las ecuaciones correspondientes a esta
seccion, cuando se hace referencia a la energia de ionizacion (/) y a la afinidad

electronica (A), se trata de cantidades verticales pues las derivadas parciales en las
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ecuaciones 9 y 10, de las cuales parte toda la argumentacion, se realizan a potencial
externo constante, es decir, sin permitir el movimiento o relajacion de los nucleos

atomicos tras el cambio en el numero de electrones, N.

4. Hipétesis de trabajo

La energia de ionizacion y la potencia electrodonadora global son cantidades que pueden
ser utilizadas para obtener estimaciones del potencial de oxidacién de radicales nitréxido
aliciclicos. Ademas, la funcién de Fukui, un descriptor local de la reactividad, puede ser
utilizada para describir la correlacion entre los dtomos que constituyen el centro reactivo

de los nitréxidos y los d&tomos que forman parte de los sustituyentes.

5. Objetivos

Generar estrategias tedricas con un costo computacional no muy elevado para la
estimacion de potenciales de oxidacién de radicales nitroxido aliciclicos para poder
describir y predecir cuantitativamente la influencia de distintos sustituyentes en la
reactividad redox de dichos sistemas.

Obtener una clasificacion de los efectos de los sustituyentes en la reactividad redox de los
nitroxidos aliciclicos, de acuerdo a su capacidad para facilitar o dificultar los procesos de
oxidacion.

Encontrar un descriptor de la reactividad que sea capaz de cuantificar la propension del
grupo aminoxilo de los nitroxidos para transferir electrones y como se modifica dicha

propension con la inclusion de diferentes sustituyentes en la estructura.
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6. Resultados

6.1. Detalles computacionales

En el marco del modelo de Kohn-Sham se emple6 el funcional de intercambio y
correlacion PBE. Con este funcional se calculé la energia de ionizacién, I, como la
diferencia entre la energia de la especie catidnica menos la energia de la especie neutra
(I=E._ s, -E....,)- La afinidad electrénica, A, se calculé como la diferencia entre la energia

ation”

de la especie neutra menos la energia de la especie anidnica (A=FE,

neutro_

E ,.;»)- El conjunto
de funciones de base utilizado para la optimizacion de todos los sistemas fue el DZVP.
Los minimos en la superficie de energia potencial fueron caracterizados mediante un
andlisis de frecuencias. Todos los cdlculos fueron realizados con el c6digo NWChem

6.1.”2

6.2. Geometrias de las tres familias de nitroxidos

6.2.1. Derivados del 1,1,3,3-tetrametilisoindolina-2-iloxil (TMIO)

Las geometrias encontradas para el TMIO, 5-amino-TMIO, 5-bromo-TMIO, 5-carboxi-
TMIO, 5,6-dibromo-TMIO, 5,6-dimetoxi-TMIO, 5-hidroxi-TMIO, 5-metoxi-TMIO, 5-
nitro-TMIO y 5-yodo-TMIO se presentan en la Figura 2.

6.2.2. Derivados del 2,2,6,6-tetrametilpiperidina- 1-iloxil (TEMPO)

La estructura obtenida para el TEMPO presenta la bien conocida conformacion de silla
(Figura 3). Resulta claro que existen dos formas de colocar un sustituyente en la posicion
4 del anillo: la sustitucion axial y la ecuatorial. Tomando en cuenta lo anterior se
construyeron y optimizaron las formas axiales y ecuatoriales de los siguientes derivados:
4-amino-TEMPO, 4-carboxi-TEMPO y 4-hidroxi-TEMPO. Ademads, se optimizé la

estructura del 4-oxo-TEMPO que por tener un doble enlace en la posiciéon 4 no admite
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esta distincion entre sustitucion axial y ecuatorial. Las estructuras optimizadas de los
derivados antes mencionados se presentan en la Figura 4.

La existencia de conformaciones axiales y ecuatoriales para tres de los derivados del
TEMPO daba pie a la disyuntiva de cudl de las dos conformaciones debia ser considerada
en analisis subsecuentes o incluso si debia considerarse una mezcla de ellas. La respuesta
a esta disyuntiva se planted en términos de conocer la poblacion de cada una de las

conformaciones mediante la funcion de distribucion de Boltzmann:

-AG; /RT
e i

b= _AG, IRT
et

i (29)
Dado que las mediciones experimentales de potencial de oxidaciéon se realizan a
temperatura ambiente, que se asume como 298.15 K, se calcularon las energias de Gibbs
de los conférmeros axiales y ecuatoriales a dicha temperatura. Enseguida, tomando como
referencia al conférmero mas estable se hizo una comparacion de la energia de Gibbs
relativa (AG) de un conférmero con respecto al otro. Los tres casos susceptibles de este
andlisis indican que la sustitucién ecuatorial es la mas estable. Las energias de Gibbs
relativas se reportan en la Tabla 1 junto con las poblaciones correspondientes a cada

conformero.
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TMIO 5-amino-TMIO

#

e

5-bromo-TMIO 5-carboxi-TMIO
# &
5-dibromo-TMIO 5-dimetoxi-TMIO
5-hidroxi-TMIO 5-metoxi-TMIO
S-nitro-TMIO 5-yodo-TMIO

#

Figura 2. Geometrias optimizadas del TMIO y sus derivados.

2%
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Figura 3. Geometria optimizada de TEMPO.

4-amino-TEMPO (ec) 4-amino-TEMPO (ax)

4-carboxi-TEMPO (ec) 4-carboxi-TEMPO (ax)

#
gti

4-hidroxi-TEMPO (ec) 4-hidroxi-TEMPO (ax)

4-oxo-TEMPO

Figura 4. Geometria optimizada de los derivados del TEMPO. Se
denota al conformero ecuatorial como (ec) y al axial como (ax).
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Tabla 1. Energia de Gibbs relativa (4G) de la conformacion axial y ecuatorial de tres
derivados del TEMPO y sus respectivas poblaciones (p,).

Sustituyente Sistema AG / keal mol™ pi
. 4-amino-TEMPO ecuatorial 0.00 98.4%
amino
4-amino-TEMPO axial 244 1.6%
. 4-carboxi-TEMPO ecuatorial 0.00 98.9%
carboxi
4-carboxi-TEMPO axial 2.68 1.1%
. . 4-hidroxi-TEMPO ecuatorial 0.00 93.1%
hidroxi ) . ;
4-hidroxi-TEMPO axial 1.54 6.9%

El andlisis mediante la funcién de distribucion de Boltzmann arroja como resultado que, a
298.15 K, la poblacién de la conformacion ecuatorial es del 98.4,98.9 y 93.1% para los
sustituyentes amino, carboxi e hidroxi respectivamente (Tabla 1). De tal forma que queda
justificado que en lo sucesivo s6lo se consideren las conformaciones ecuatoriales del 4-

amino-TEMPO, 4-carboxi-TEMPO y 4-hidroxi-TEMPO.

6.2.3. Derivados del 2,2,5,5-tetrametilpirrolidina-1-iloxil (PROXYL)

La bisqueda conformacional para el PROXYL condujo a la obtencién de dos estructuras

con la misma energia pero con geometrias que no pueden superponerse. Dichas

estructuras fueron denominadas PROXYL1 y PROXYL2 (Figura 5).

Figura 5. Geometrias optimizadas de PROXYL. Ambas estructuras tienen la
misma energia pero no es posible superponerlas. El conférmero de la izquierda
fue denominado PROXYLI1 y el de la derecha PROXYL2.

Motivados por el hallazgo de energias diferentes segun el tipo de sustitucion (axial o
ecuatorial) en el TEMPO y reconociendo que la estructura del PROXYL admite cuatro
posibilidades de sustitucion en la posicion 3 del anillo, se decidié realizar una sustitucion
sistemadtica de las estructuras encontradas previamente (PROXYL1 y PROXYL2). Para

ello se etiquetaron los dtomos de hidrégeno, que serian sistemdticamente sustituidos,
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como se muestra en la Figura 6. Cabe aclarar que con sustitucidon sistemdtica nos
referimos al intercambio de cada uno de los hidrégenos por un sustituyente determinado

uno a la vez hasta agotar las cuatro posibilidades de sustitucion.

Figura 6. Etiquetado de los hidrégenos en las posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidina
que fueron sustituidos sistematicamente en PROXYL1 y PROXYL2.

Los derivados que se generaron fueron los siguientes: 3-amino-PROXYL, 3-carbamoil-
PROXYL, 3-carboxi-PROXYL, 3-ciano-PROXYL, 3-hidroximetil-PROXYL y 3-
metoxicarbonil-PROXYL. Se obtuvo un conjunto de 48 estructuras optimizadas (24
derivadas de PROXYL1 y 24 de PROXYL?2). Para el sustituyente amino, por ejemplo, se
obtuvieron 4 estructuras derivadas del PROXYLI1 (segtin se sustituyera el hidrégeno 23,
24, 25 o 26) y 4 estructuras provenientes de PROXYL2. Una situacién andloga se
presentd con cada uno de los cinco sustituyentes restantes. La comparacion de las
estructuras resultantes tras la optimizacién mostré que, para cada sustituyente, se
generaba exactamente la misma estructura cuando se sustituia el hidrégeno 23 o el 25 y
que por otra parte también se obtenian estructuras idénticas cuando se sustituia el
hidrégeno 24 o 26. Es decir, para cada sustituyente, habia dos estructuras efectivamente
diferentes derivadas de PROXYLI y dos derivadas de PROXYL?2. Lo anterior redujo el
conjunto de sistemas, de 48 a 24 estructuras (12 provenientes de PROXYLI1 y 12 de
PROXYL2, Figura 7).

La nomenclatura que se siguid para identificar cada uno de los conférmeros obtenidos se
ejemplifica de la siguiente manera: en el caso del sustituyente amino se obtuvieron dos
conformeros derivados del PROXYL1 que se denominaron 3-amino-PROXYL1_1 y 3-

amino-PROXYL1 2. De manera similar se nombraron a los dos conférmeros
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provenientes del PROXYL2 como 3-amino-PROXYL2_1 y 3-amino-PROXYL2_2

(Figura 7).

%
%

3-amino-PROXYLI1_1 3-amino-PROXYL1_2 3-amino-PROXYL2_1 3-amino-PROXYL2_2
3-carbamoil-PROXYLI1_1 3-carbamoil-PROXYL1_2 3-carbamoil-PROXYL2_1 3-carbamoil-PROXYL2_2
3-carboxi-PROXYLI1_1 3-carboxi-PROXYL1_2 3-carboxi-PROXYL2_1 3-carboxi-PROXYL2 2
ﬁL& B 3K H
3-ciano-PROXYLI1_1 3-ciano-PROXYL1_2 3-ciano-PROXYL2_1 3-ciano-PROXYL2_2
R ﬁ
3-hidroximetil-PROXYLI1_1 3-hidroximetil-PROXYLI_2 3-hidroximetil-PROXYL2_1 3-hidroximetil-PROXYL2_2
%‘t bl ﬁ‘%
3-metoxicarbonil-PROXYLI1_1  3-metoxicarbonil-PROXYL1_2 3-metoxicarbonil-PROXYL2_1 3-metoxicarbonil-PROXYL2_2

Figura 7. Geometrias optimizadas de los derivados de PROXYL1 y PROXYL2.
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En lo que respecta a la energia, se realiz6 una comparaciéon de la energia de Gibbs
relativa (a 298.15 K) de la misma manera que se hizo con los conférmeros axial y
ecuatorial del TEMPO (tomando al conféormero mas estable como referencia). Los
resultados para los derivados del PROXYL1 y PROXYL?2 se resumen en la Tabla 2 y 3
respectivamente.

Del anélisis de las Tablas 2 y 3 resulta claro que, para los seis sustituyentes estudiados, la
diferencia energética entre los conférmeros de tipo PROXYL1_1 y PROXYLI 2 y
aquella entre los conférmeros de tipo PROXYL2_1 y PROXYL2_2 es de la misma
magnitud. Adicionalmente, la energia del conférmero PROXYL1_1 es idéntica a la del
conformero PROXYL2_2 mientras que lo mismo sucede entre los conférmeros
PROXYL1_2 y PROXYL2_1 para todas las sustituciones en cuestiéon. Las
consideraciones energéticas recién expuestas junto con una observacion minuciosa de las
geometrias mostradas en la Figura 7 (en todos los casos los sustituyentes de los
conférmeros tipo PROXYLI1_1 y PROXYL2 2 se encuentran casi perpendiculares al
"plano" del anillo mientras que los sustituyentes de los conférmeros tipo PROXYL1 2y
PROXYL2_1 yacen aproximadamente en el mismo "plano" del anillo) hacen evidente la
analogia que existe entre las conformaciones axial y ecuatorial del TEMPO y las dos
diferentes conformaciones que tienen lugar en PROXYL1 y PROXYL2. Dicho en otras
palabras, la conformaciones tipo PROXYL1_1 y PROXYL2_2 guardan analogia con la
conformacion de tipo axial del TEMPO mientras que las conformaciones tipo
PROXYLI1_2 y PROXYL2_1 se asemejan a las conformaciones de tipo ecuatorial del
TEMPO. Esta analogia no sélo se basa en criterios geométricos sino también en criterios
energéticos puesto que las diferencias energéticas tienen magnitudes muy similares
(Tablas 1, 2 y 3). Un andlisis mds detallado revela que las especies denominadas 3-
amino-PROXYLI1_1 y 3-amino-PROXYL2_2 son enantiémeros debido a la presencia de
un centro quiral en la posicién 3 del anillo, siendo el primero el enantiémero S y el
segundo el enantiémero R segin el sistema de nomenclatura de Cahn, Ingold y Prelog.”
Las especies denominadas 3-amino-PROXYL1_2 y 3-amino-PROXYL2_1 también son
enantiomeros entre si (el primero es el enantidmero R y el segundo el S). La situacién
recién descrita queda confirmada por la discusién en términos energéticos recién

expuesta y por el hecho de que las cuatro especies pertenecen al grupo de simetria C1,
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recordando que una molécula es quiral si carece de ejes de rotacion-reflexioén (S,),
centros de simetria (i) o planos de reflexién (0).”* Lo anterior se ejemplificé para el caso
del sustituyente amino pero se presentan situaciones completamente andlogas con el resto
de los sustituyentes. En vista de lo anterior, es posible nombrar a los compuestos de tipo
3-x-PROXYLI_1 y 3-x-PROXYL2_2 (donde x=amino, carbamoil, carboxi, ciano,
hidroximetil, metoxicarbonil) como (S)-3-x-PROXYL axial y (R)-3-x-PROXYL axial
respectivamente. De la misma manera, los compuestos de tipo 3-x-PROXYL1_2 y 3-x-
PROXYL2_1 pueden ser llamados (R)-3-x-PROXYL ecuatorial y (S)-3-x-PROXYL
ecuatorial respectivamente. Un hecho que llama la antencidn es que los enantidmeros de
tipo (S)-3-x-PROXYL axial proceden de PROXYL1 y los enantiomeros de tipo (R)-3-x-
PROXYL axial provienen de PROXYL2 (con una situaciéon andloga para los
enantiomeros ecuatoriales).

Puesto que la descripcion energética para un par de enantiomeros dado es idéntica, queda
establecido que para fines de andlisis subsecuentes en términos energéticos, basta con
seguir considerando uno de los enantidmeros ecuatoriales y uno de los enantiomeros
axiales, por ejemplo, se puede hacer la eleccién arbitraria de los compuestos de tipo (S)-
3-x-PROXYL axial y (R)-3-x-PROXYL ecuatorial. La incgnita que surge ahora es cual
de los dos tipos de conformacion, axial o ecuatorial, ha de considerarse en lo que resta de
este trabajo. Nuevamente, como en el caso del TEMPO, la repuesta estd dada por la
funcion de distribucion de Boltzmann. La Tabla 2 muestra que, a 298.15 K, las
poblaciones asociadas a las conformaciones ecuatoriales son superiores al 90% para los
seis sustituyentes considerados y que en cinco de esos casos las poblaciones
correspondientes son mayores al 96% justificando que en lo sucesivo solo se consideren
las conformaciones de tipo (R)-3-x-PROXYL ecuatorial que por simplicidad sélo se
denotaran como 3-x-PROXYL (con x=amino, carbamoil, carboxi, ciano, hidroximetil,

metoxicarbonil).
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Tabla 2. Energia de Gibbs relativa (AG) a 298.15 K de los conférmeros derivados de

PROXYL1 para seis sustituyentes distintos y sus respectivas poblaciones (p,).

Sustituyente  H sustituido Sistema AG (kcal mol™) p;
3-amino-PROXYL1_1/
amino 23/25 (S)-3-amino-PROXYL axial 192 3.8%
3-amino-PROXYL1_2/
24126 (R)-3-amino-PROXYL ecuatorial 0.00 96.2%
3-carbamoil-PROXYL1_1/
carbamoil 23/25 (S)-3-carbamoil-PROXYL axial 290 0.7%
24/26 3-carbamoil-PROXYL1_2/ 0.00 99 3%
(R)-3-carbamoil-PROXYL ecuatorial ) =7
3-carboxi-PROXYLI1_1/
carboxi 23/25 (S)-3-carboxi-PROXYL axial 2.64 1.1%
24/26 3-carboxi-PROXYL1_2/ 0.00 98.9%
(R)-3-carboxi-PROXYL ecuatorial ) 27
3-ciano-PROXYLI1_1/
ciano 23/25 (S)-3-ciano-PROXYL axial 155 6.8%
3-ciano-PROXYL1_2/
24126 (R)-3-ciano-PROXYL ecuatorial 0.00 93.2%
3-hidroximetil-PROXYLI1_1/
hidroximetil 23/25 (S)-3-hidroximetil-PROXYL axial 282 0.8%
24/26 3-hidroximetil-PROXYL1_2/ 0.00 9929
(R)-3-hidroximetil-PROXYL ecuatorial ) =7
3-metoxicarbonil-PROXYLI1_1/
metoxicarbonil 23/25 (S)-3-metoxicarbonil-PROXYL axial 251 1.4%
24/26 3-metoxicarbonil-PROXYL1_2/ 0.00 98.6%
(R)-3-metoxicarbonil-PROXYL ecuatorial ) o7
Tabla 2. Energia de Gibbs relativa (AG) a 298.15 K de los conférmeros derivados de
PROXYL2 para seis sustituyentes distintos y sus respectivas poblaciones (p,).
Sustituyente  H sustituido Sistema AG (kcal mol™) P
3-amino-PROXYL2 1/
amino 23125 (S)-3-amino-PROXYL ecuatorial 0.00 96.2%
24126 3-amino-PROXYL2_2/ 192 3 89
(R)-3-amino-PROXYL axial ' o
3-carbamoil-PROXYL2_1/
carbamoil 23125 (S)-3-carbamoil-PROXYL ecuatorial 0.00 99.3%
24126 3-carbamoil-PROXYL2_2/ 2.90 0.7%
(R)-3-carbamoil-PROXYL axial ' Y
3-carboxi-PROXYL2_1/
carboxi 23125 (S)-3-carboxi-PROXYL ecuatorial 0.00 98.9%
24126 3-carboxi-PROXYL2_2/ 264 1 1%
(R)-3-carboxi-PROXYL axial ' S
3-ciano-PROXYL2_1/
ciano 23125 (S)-3-ciano-PROXYL ecuatorial 0.00 93.2%
3-ciano-PROXYL2_2/
24126 (R)-3-ciano-PROXYL axial 135 6.8%
3-hidroximetil-PROXYL2_1/
hidroximetil 23125 (S)-3-hidroximetil-PROXYL ecuatorial 0.00 99.2%
24126 3-hidroximetil-PROXYL2_2 / 282 0.8%
(R)-3-hidroximetil-PROXYL axial ' ©
3-metoxicarbonil-PROXYL2_1/
metoxicarbonil 23125 (S)-3-metoxicarbonil-PROXYL ecuatorial 0.00 98.6%
24126 3-metoxicarbonil-PROXYL2_2/ 251 1 4%

(R)-3-metoxicarbonil-PROXYL axial
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6.3. Estimacion de potenciales de oxidacion

El andlisis de frecuencias realizado para todas las estructuras optimizadas garantiza que
las geometrias encontradas representan minimos en sus respectivas superficies de energia
potencial pero, al no haberse realizado una busqueda conformacional exhaustiva, no es
posible afirmar con total certeza que se trata de minimos globales. La confirmacién de
que se trata de minimos globales deberia venir de la comparacion de la energia de
ionizacion experimental con la energia de ionizacion cdlculada a partir de las geometrias
encontradas tedricamente pero, infortunadamente, no se cuenta con datos experimentales
que permitan realizar dicha comparacion. En vista de lo anterior, el presente trabajo
utiliz6 como argumento para soportar que las geometrias obtenidas tedricamente
efectivamente representan minimos globales, la calidad de las estimaciones de potencial
de oxidacién que de ellas surgen. Es decir, si las geometrias obtenidas son correctas, las
energias de ionizacion estimadas con dichas geometrias deben correlacionar con el
potencial de oxidacion como lo garantiza la ecuacion 3. Los valores calculados de energia
de ionizacion, tanto vertical como adiabdtica, se muestran en la Tabla 4 junto con los
valores de afinidad electronica vertical. El objetivo que se perseguia al calcular la
afinidad electrénica vertical fue poder utilizar dicha cantidad, en conjunto con la energia
de ionizacidn vertical, para poder estimar la potencia electrodonadora global mediante el
uso de la ecuacion 23. Este descriptor resulta importante para entender la forma en la que
las distintas sustituciones sobre una especie "madre" modifican la reactividad original. En
particular, dado que la oxidacién es un proceso de donacién de electrones, la potencia
electrodonadora puede ayudarnos a explicar como se ve modificado el potencial de
oxidacién de la especie "madre" con las distintas sustituciones y por esa razén se busca
establecer una relacion entre ambas cantidades de manera tal que el célculo de la potencia
electrodonadora pueda dar lugar a una estimacion del potencial de oxidacion.

Por la manera en la que se encuentra definida la potencia electroaceptora, la ganancia de
un electrén es esencialmente estabilizadora en todos los casos.®”” En consecuencia, entre
mayor sea la potencia electroaceptora, mayor es la estabilizacion del sistema y esa mayor
estabilizacion del sistema se traduce en una mayor proclividad a aceptar electrones. Por el

contrario, el proceso de donacién de un electrén es desestabilizador y una mayor potencia
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electrodonadora significa mayor desestabilizacién.”” Por ende, una potencia
electrodonadora mayor refleja una menor propension a la donacion de electrones. De tal
forma que entre mayor sea la potencia electrodonadora, el proceso de donacién de carga
u oxidacién es menos favorable, lo cual se refleja en un potencial de media onda mas
positivo. Los valores de potencia electrodonadora obtenidos mediante la ecuacién 23 se

muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Energia de ionizacion vertical (I,) y adiabatica (,), afinidad electronica
vertical (A,) y potencia electrodonadora global (@) calculadas por el método
PBE/DZVP. Todas las cantidades estdn reportadas en kcal mol.

Sistema I, L, A, o
TMIO 162.1 1570 -1.1 902
5-amino-TMIO 1549 150.1 -4.1 834
5-bromo-TMIO 1652 1596 57 984
5-carboxi-TMIO 1659 1605 123 1058
5,6-dibromo-TMIO 1654 161.1 106 103.7
5,6-dimetoxi-TMIO 158.8 1537 -03 890
5-hidroxi-TMIO 1594 1549 -14 884
5-metoxi-TMIO 1576 1532 -18 870
5-nitro-TMIO 1713 1658 260 1255
5-yodo-TMIO 1635 1589 70 989
TEMPO 1660 1550 -13.6 81.6
4-amino-TEMPO 1647 1553 -11.7 825
4-carboxi-TEMPO 1692 1584 -56 90.1
4-hidroxi-TEMPO 1684 1579 -104 856
4-0x0-TEMPO 1755 1645 26 1012
PROXYL 1615 1552 -183 755
3-amino-PROXYL 1614 1525 -159 773
3-carbamoil-PROXYL 1623 1552 -125 805
3-carboxi-PROXYL 1655 1587 -88 853
3-ciano-PROXYL 1729 166.1 -35 94.1

3-hidroximetil-PROXYL 159.1 1525 -17.7 74.6
3-metoxicarbonil-PROXYL 1635 156.7 -10.1 83.1

Los valores de energia de ionizacién vertical (/) y adiabdtica (I,) y la potencia
electrodonadora global (w’) fueron comparados con los valores de potencial de media
onda (E,,) experimentales de los que se dispone (Figuras 8, 9 y 10), poniendo especial
atencion en el hecho de que la ecuacion 3 garantiza la correlacion entre los valores de /'y

E,, siempre y cuando ¢, C y (44G

solv.

)* se mantengan constantes, es decir, que ni el
electrodo de trabajo ni el electrodo de referencia utilizados en las mediciones
experimentales cambien y que la diferencia entre las energias libres de solvatacion de las

especies involucradas se mantenga constante. Seria deseable tener una sola relacion lineal
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entre [ y E,, (0 entre " y E,,) que tuviera validez para todos los sistemas considerados
en este estudio pero, al carecer de un conjunto de mediciones experimentales de potencial
de media onda bajo las mismas condiciones (mismos electrodos de trabajo y de referencia
y mismo solvente) que abarcara una buena parte de los sistemas de interés, se decidid
tomar tres conjuntos de datos experimentales independientes y continuar el andlisis por

familias de compuestos.
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Figura 8. Potencial de media onda vs energia de ionizacion vertical para los derivados del TMIO (),
TEMPO (x) y PROXYL (¢). La linea solida corresponde al ajuste lineal (se muestra la ecuacion
resultante de dicho ajuste junto con el coeficiente de correlacién, R?).
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Figura 9. Potencial de media onda vs energia de ionizacion adiabatica para los derivados del TMIO
(*), TEMPO (x) y PROXYL (¢). La linea solida corresponde al ajuste lineal (se muestra la ecuacion
resultante de dicho ajuste junto con el coeficiente de correlacién, R?).
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Figura 10. Potencial de media onda vs potencia electrodonadora global para los derivados del TMIO
(x), TEMPO (°) y PROXYL (¢). La linea sélida corresponde al ajuste lineal (se muestra la ecuacion
resultante de dicho ajuste junto con el coeficiente de correlacién, R?).
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La Tabla 5 da cuenta de los pardmetros de las relaciones lineales entre / y E,, en el caso
vertical y adiabatico, mientras que la Tabla 6 resume los parametros correspondientes
para las relaciones lineales entre w y E,,. En todos los casos se muestran las
desviaciones estdndar en la determinacion de la pendiente (m) y la ordenada al origen (b).
Para las relaciones E,,=ml +b tenemos incertidumbres aceptables ya que en el peor de
los casos, el correspondiente a la familia de derivados del TMIO, la incertidumbre en la
pendiente representa el 1.13% del valor de la pendiente mientras que la incertidumbre en
la ordenada al origen representa el 10.27% de la magnitud de la ordenada al origen. En el
caso de las relaciones E,,=ml +b se tienen incertidumbre ain mds pequefas, siendo
nuevamente la peor de las situaciones aquella que corresponde a los derivados del TMIO,
con incertidumbres que representan el 0.86% y el 7.83% de los valores de la pendiente y
la ordenada al origen respectivamente. En general, la correlacion entre los valores de 'y
E,, es buena pues se observan coeficientes de correlacién (R?) que en cinco de los seis
casos son superiores a 0.93000. Llama la atencién que para las tres familias de nitréxidos
estudiadas la correlacion con las cantidades adiabdticas es sOlo ligeramente mejor que
con las cantidades verticales sugiriendo que los efectos de reorganizacion tras la pérdida
de un electron no son tan dramdticos en este tipo de sistemas y que ademds, las
mediciones experimentales del potencial de media onda se dan en un tiempo tal que
permite la relajacion de los diferentes sistemas. El asunto de qué tanto se modifica la
geometria tras el proceso de oxidacion se discutird en la siguiente seccion.

Por otro lado, las cantidades w” y E,,, presentan correlaciones de regulares a buenas como
puede juzgarse de los coeficientes de correlacion (0.81809, 0.87677 y 0.94722 para las
familias de derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL respectivamente). La desviacion
estdndar en las pendientes de las relaciones E,,=mw +b es aceptable pues en el peor de
los casos dicha desviacion representa el 4.27% del valor de la pendiente. En cambio, la
desviacion estdndar en la ordenada al origen es demasiado grande en los tres casos (con
valores que representan el 32.03, 237.84 y 66.18% del valor de la ordenada para los
derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL respectivamente).
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Tabla 5. Parametros de la relacion lineal E, ,=mlI+b para las tres
familias de nitréxidos. Caso vertical y adiabatico.

Familia m / mV keal! mol b/mV R?

vertical 10.538 £0.119 -91935+94.40  0.89833

TMIO
adiabdtico 11.270 £ 0.097 -982.73 +76.97  0.93005
vertical 17.592 +0.185 -2164.30 £ 152.38  0.93602
TEMPO
adiabdtico 18.065 +0.149 -2049.40 £ 122.89  0.95745
vertical 13.719 £ 0.122 -1574.8 +83.84  0.95721
PROXYL
adiabdtico 13.811 £0.115 -1496.0 +78.71  0.96211

Tabla 6. Parametros de la relacion lineal E, ,=ma +b
para las tres familias de nitroxidos.

Familia m/mV kcal! mol) b/ mV R?
TMIO 3.9082 +0.167 413.00 +£132.30 0.81809
TEMPO 8.1460 = 0.265 91.86 21848 0.87677
PROXYL 9.8849 +0.136 -141.44 £93.61 0.94722

En las Tablas 7, 8 y 9 se muestran las estimaciones de potencial de media onda para los
derivados de TMIO, TEMPO y PROXYL resultantes de utilizar las ecuaciones
E,,=ml+b (con energias de ionizacion tanto adiabéticas como verticales) y E,,=mw +b.
En todos casos en los que estaba disponible la medicion experimental del potencial de
media onda se calculd la desviacidn relativa de las estimaciones con respecto a la
cantidad experimental. Para el caso de las estimaciones a partir de la energia de
ionizacion se tuvieron desviaciones relativas promedio de 1.8, 1.7 y 1.6 % para las
cantidades verticales y de 1.6, 14 y 1.4% para las adiabaticas para los derivados del
TMIO, TEMPO y PROXYL respectivamente. Para las estimaciones con base en la
potencia electrodonadora, las desviaciones relativas promedio fueron 2.3,2.3 y 2.1% para
las familias de derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL. De los datos anteriores puede
verse que la energia de ionizacion adiabdtica ofrece el mejor medio para la estimacién de
potenciales de media onda aunque las otras dos cantidades no muestran un mal

desempefio.
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Tabla 7. Valores de potencial de media onda (E,,) experimentales para la oxidaciéon de los derivados
del TMIO y estimaciones de E,, a partir de el empleo de la energia de ionizacion vertical (1,),
adiabatica (I,) y potencia electrodonadora (w) calculadas por el método PBE/DZVP con sus
respectivas desviaciones relativas (DR) respecto al valor experimental.

E,,/ mV E,,/mV DR E;,,/mV DR E;,,/mV DR

Sistema (experimental)®  (L)*  (1)* (L) (L) (@) (o)
TMIO 771 789 2.3 786 20 765 0.7
5-amino-TMIO 717 713 0.6 709 1.1 739 3.1
5-bromo-TMIO 825 822 04 816 1.1 798 33
5-carboxi-TMIO 821 829 1.0 826 0.7 827 0.7
5,6-dibromo-TMIO 857 824 39 833 2.8 818 4.5
5,6-dimetoxi-TMIO 733 754 29 750 23 761 3.8
5-hidroxi-TMIO 749 761 1.6 763 19 758 13
5-metoxi-TMIO 757 741 2.1 744 1.7 753 0.5
5-nitro-TMIO 875 886 13 886 13 903 32
5-yodo-TMIO 817 804 1.6 808 1.1 799 22

® Potenciales de oxidacién determinados experimentalmente en tetrafluoroborato de tetrabutilamonio 0.1 M
en acetonitrilo. Et: Pt; Exy: Pt; ErertAg/AgCl. Valores tomados de la referencia 95.

¢ Potenciales de oxidacion determinados mediante la ecuacion E,,=(10.538 mV kcal'l mol) I, - 919.35 mV
4 Desviacion relativa respecto al valor de potencial de oxidacion experimental.

¢ Potenciales de oxidacion determinados mediante la ecuaciéon E,,=(11.270 mV kcal'1l mol) 1, - 982.73 mV
PPotenciales de oxidacion determinados mediante la ecuacion E,,=(3.9082 mV kcal'1 mol) @™ + 413 mV

Tabla 8. Valores de potencial de media onda (E,,,) experimentales para la oxidacion de los derivados
del TEMPO y estimaciones de E,, a partir de el empleo de la energia de ionizacién vertical (7,),
adiabatica (I,) y potencia electrodonadora (@) calculadas por el método PBE/DZVP con sus
respectivas desviaciones relativas (DR) respecto al valor experimental.

E,,/ mV E,,/mV DR E,,/mV DR E,,/mV DR

Sistema (experimental)® (1) (1) (@) (@) (o) (@)
TEMPO 740 755 2.1 751 1.5 757 23
4-amino-TEMPO 733 755 764
4-carboxi-TEMPO 805 812 09 812 09 826 2.6
4-hidroxi-TEMPO 825 798 3.3 803 2.7 789 43
4-0x0-TEMPO 918 922 0.5 922 0.5 916 02

® Potenciales de oxidacién determinados experimentalmente en solucién acuosa con amortiguador de
fosfatos con una concentracion entre 4 y 100 mM. Er: Grafito (ultra trace graphite); Eaux: Pt; ErersAg/AgCl
(3.5 M NaCl). Los potenciales medidos fueron corregidos por el potencial de Ag/AgCl en 3.5 M NacCl,
+205 mV, para ser reportados respecto al electrodo normal de hidrogeno (NHE). Valores tomados de la
referencia 96.

¢ Potenciales de oxidacion determinados mediante la ecuacion E;,=(17.592 mV kcal'l mol) I, - 2164.3 mV
4 Desviacion relativa respecto al valor de potencial de oxidacion experimental.

¢ Potenciales de oxidacion determinados mediante la ecuaciéon E,,=(18.065 mV kcal'1l mol) I, - 2049.4 mV
Potenciales de oxidacion determinados mediante la ecuacion E,,=(8.146 mV kcal 1 mol) @ + 91.86 mV
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Tabla 9. Valores de potencial de media onda (E,,,) experimentales para la oxidacion de los derivados
del PROXYL y estimaciones de E,, a partir de el empleo de la energia de ionizacion vertical (7,),
adiabatica (I,) y potencia electrodonadora () calculadas por el método PBE/DZVP con sus
respectivas desviaciones relativas (DR) respecto al valor experimental.

E,,/ mV E,,/mV DR E,,/mV DR E,,/mV DR

Sistema (experimental)®  (1)° (1)  (@)* @) (o) (@)
PROXYL 641 647 605
3-amino-PROXYL 639 610 623
3-carbamoil-PROXYL 640 652 1.9 647 1.1 654 2.2
3-carboxi-PROXYL 680 696 23 696 24 702 3.2
3-ciano-PROXYL 800 797 04 798 03 788 1.5
3-hidroximetil-PROXYL 610 607 04 610 0.0 596 2.3
3-metoxicarbonil-PROXYL 690 668 3.2 668 3.1 680 1.5

® Potenciales de oxidacién determinados experimentalmente en solucién acuosa con amortiguador de
fosfatos con una concentracion 100 mM (pH 7.4). Et: CV; Eauc Pt; ErertAg/AgCl. Valores tomados de la
referencia 97.

¢ Potenciales de oxidacion determinados mediante la ecuacion E,,=(13.719 mV kcal 1 mol) I, - 1574.8 mV
4 Desviacion relativa respecto al valor de potencial de oxidacion experimental.

¢ Potenciales de oxidacion determinados mediante la ecuacion E,,=(13.811 mV kcal'l mol) I, - 1496 mV
TPotenciales de oxidacién determinados mediante la ecuacion E,,=(9.8849 mV kcal'1 mol) w - 141.44 mV

6.4. Cambios geométricos del centro redox tras la oxidacion

En la seccién 2.1 se mencion6 que el enlace N-O en el grupo aminoxilo de los nitréxidos
presenta cierto cardcter de enlace doble, principalmente con base en los siguientes
argumentos: la longitud y la energfa del enlace N-O del grupo aminoxilo (1.27-131 Ay
alrededor de 100 kcal/mol) es intermedia entre la longitud y la energia del doble enlace
N-O de los cationes oxoamonio (aproximadamente 1.20 A y 145 kcal/mol) y del enlace
sencillo N-O de las hidroxilaminas (alrededor de 1.43 A y 53 kcal/mol). Adicionalmente,
Nishide y colaboradores® mostraron, mediante el estudio de difraccién de rayos X de un
nitroxido derivado de la 3-pirrolina, que el grado de piramidalizacion del nitrégeno del
grupo aminoxilo en dicho sistema es intermedio entre el grado de piramidalizacién del
nitrégeno sp” de un catién oxoaménico y el nitrogeno sp’ de una amina. La forma en la
que midieron el grado de piramidalizacion estd basada en plantear que un atomo de
nitrogeno estd enlazado a tres dtomos, situacion que se representa de forma genérica
como NR;. Los atomos R enlazados al nitr6geno no necesariamente tienen que ser
iguales y sirven para definir un plano: aquel que contiene a los tres &tomos R. La menor
distancia entre dicho plano y el atomo de nitrégeno constituye la medida del grado de
piramidalizacion. Ahora, centrando la discusién en el sistema particular que fue

estudiado por Nishide y colaboradores,”* haremos referencia a la Figura 11a, en ella se
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muestra una representacion de la estructura obtenida mediante difraccion de rayos X del
3-carbamoil-2,2,5 5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-oxil 'y la numeraciéon de los
distintos atomos; los d&tomos marcados como C3, C6 y O2 definen un plano que en lo
sucesivo llamaremos plano C,0O. La distancia del plano C,0 al atomo de nitrégeno
etiquetado como N1 es precisamente la medida de la piramidalizacion bajo la estrategia
recién descrita. En el caso del 3-carbamoil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
oxil, la distancia N1-C,0 es 0.037 A. Bajo el mismo esquema el grupo de Nishide midi6
la piramidalizacién en la estructura cristalina del catiéon 3-carbamoil-2,2,5,5-tetrametil-1-
0x0-2,5-dihidro-1H-pirrolio (el cation oxoamonio producto de la oxidacion del 3-
carbamoil-2,2.5 5-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-oxil) obteniendo un valor de 0.010
A (Figua 11b). Por otro lado, el mismo grupo establece que la medida de la
piramidalizacién de un dtomo de nitrégeno con hibridacién sp’ (como en una amina) es

0.58 A.

<< ~0.010A
\\I/

Figura 11. Representaciones de las estructuras cristalinas del 3-carbamoil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-oxil (a) y el hexafluorofosfato de 3-carbamoil-2,2,5,5-tetrametil-1-0xo0-2,5-
dihidro-1H-pirrolio (b), se muestra la distancia de N1 al plano definido por C3, C6 y O2. El anién en
(b) se omite para mayor claridad. La distancia de enlace media (A) N1-O2 es de 1.267 en (a) y 1.187
en (b). Figura tomada de la referencia 64.

Los resultados experimentales de medicion del grado de piramidalizacion recién descritos
junto con los valores reportados de energias y longitudes de enlace sustentan la

afirmacién de que el enlace N-O en el grupo aminoxilo de los nitréxidos presenta cierto
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cardcter de enlace doble con una piramidalizacion del nitrgeno que se encuentra entre la
de un nitrégeno sp’ y la de un nitrégeno sp’.

A la luz de las consideraciones anteriores resulta importante conocer si nuestros estudios
computacionales son capaces de describir la estructura electrénica y la geometria de los
sistemas estudiados antes y después del proceso de oxidacion y, particularmente, si han
sido capaces de captar el cardcter parcial de enlace doble del grupo aminoxilo. Para llevar
a cabo dicho analisis se midid, a partir de la geometrias optimizadas de los sistemas tanto
neutros como cationicos, la longitud del enlace N-O y el grado de piramidalizacién del

nitrégeno (distancia N-C,0), los resultados se resumen en la Tabla 10.

Tabla 10. Longitud promedio del enlace N-O y distancia promedio N-C,0 para las tres
familias de nitréxidos estudiadas (especies neutras y cationicas). Se muestran las
desviaciones estandar en torno al valor promedio.

Familia Longitud enlace N-O / A Distancia N-C,0/ A
TMIO neutro 1.2825 £ 0.0007 0.0030 = 0.0071
cation 1.2151 £ 0.0050 0.0004 = 0.0010
TEMPO  heutro 1.2945 + 0.0006 0.1736 £ 0.0033
catién 1.2148 +0.0026 0.0086 + 0.0036
PROXYL heutro 1.2847 £ 0.0009 0.0330 = 0.0242
catién 1.2105 = 0.0050 0.0141 +£0.0268

La desviacion estindar de la longitud del enlace N-O para los sistemas neutros
representa, en el peor de los casos, €l 0.07% del valor promedio, de donde puede inferirse
que la longitud del enlace N-O del grupo aminoxilo es practicamente igual para los
miembros de una familia de derivados, es decir, que la longitud de dicho enlace no estd
influida por el sustituyente. Algo similar sucede en el caso del enlace N-O en los sistemas
catidnicos pues la desviacidn representa, a lo més, el 0.41% del valor promedio.

Al comparar la longitud del enlace N-O del grupo aminoxilo entre las tres familias de
nitroxidos se puede observar que no hay variaciones significativas, es decir, que la
longitud del enlace no depende de la naturaleza del anillo que contiene al grupo
aminoxilo. Se aprecia un resultado andlogo para la longitud del enlace N-O en los
cationes 0xoamonicos.

En cuanto al acortamiento del enlace N-O tras la oxidacion se tiene que, tomando como
referencia al sistema neutro, hay un acortamiento del 5.26, 6.16 y 5.78% para la familia

de derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL respectivamente. En el trabajo
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experimental del grupo de Nishide, al que ya se ha hecho referencia, se da un
acortamiento del 6.31% en la longitud de enlace (de 1.267 A en la especie neutra a 1.187
A en la especie catiénica).**

En el caso de la distancia N-C,0 podriamos suponer la situacion extrema en la que la
desviacién estandar se suma al promedio y obtendriamos valores de 0.0101 y 0.0014 A
para las especies neutras y catiénicas derivadas del TMIO y valores de 0.0572 y 0.0409 A
para las especies neutras y cationicas derivadas del PROXYL, es decir, ain con esa
suposicién seguiriamos teniendo estructuras pricticamente planas para las especies
neutras y cationicas de los nitréxidos con anillos de 5 miembros (derivados del TMIO y
del PROXYL). Por otro lado, para los derivados del TEMPO se observa la planarizacion
del nitrégeno tras el proceso de oxidacion pues pasa de una distancia N-C,O promedio de
0.1736 +0.0033 A 2 0.0086 + 0.0036 A. Las dos situaciones recién descritas concuerdan
con los resultados experimentales reportados en la literatura.”

Los pequeios cambios estructurales que se presentan en el enlace N-O y en la
piramidalizacion del nitrégeno durante las reacciones de oxidacion de lo nitroxidos estan
asociados a procesos rdpidos de transferencia electrénica,”® hecho que tiene una
importancia primordial si se piensa en las aplicaciones que se plantean para este tipo de

moléculas.

6.5. Sustituyentes electrodonadores y electroatractores

Cuando se trata la sustitucion electrofilica aromatica, se clasifica a los sustituyentes como
activadores o desactivadores segtn su capacidad para aumentar o disminuir la reactividad
de los arenos tomando como referencia al areno que tiene como sustituyente al
hidrégeno. Este hecho tiene que ver con la estabilizacion o desestabilizacion del
carbocatién intermediario mediante un efecto electrodonador o electroatractor por parte
del sustituyente.”® En el caso de las reacciones de oxidacién de arenos, sucede un
proceso analogo de estabilizacion o desestabilizacion del cation que se genera tras la
oxidacion de la especie neutra. Lo anterior se refleja experimentalmente en los valores de
potencial de media onda: los sustituyentes electrodonadores, al estabilizar al catién

generado tras la oxidacion, facilitan dicho proceso y por lo tanto desplazan el potencial a
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valores menos positivos; mientras que los sustituyentes electroatractores, por el contrario,
dificultan la oxidacion desplazando los potenciales a valores mas positivos. En
compuestos aromaticos estos procesos de electrodonacion o electroatraccion se explican a
través de efectos de resonancia y de campo.'”

Los compuestos estudiados en este trabajo tienen la caracteristica de ser aliciclicos
(PROXYL, TEMPO Yy sus derivados) o de tener un entorno alifatico rodeando al grupo
electroactivo a pesar de contar con una region aromatica dentro de la misma molécula
(TMIO vy sus derivados). No obstante, en vista de que ya se ha mostrado una influencia
efectiva de los sustituyentes en la reactividad redox de estos compuestos, se explord si
esta clasificacion de los sustituyentes en electrodonadores y electroatractores opera de
forma andloga a como lo hace en compuestos aromadticos. Para ello, dentro de cada
familia de nitréxidos, se tom6 a la molécula "madre" (cuyo sustituyente es el hidrogeno)
como referencia para definir escalas relativas de energia de ionizacién adiabdtica y de
potencia electrodonadora global con la finalidad de discernir entre aquellos sustituyentes
que facilitan la oxidacion (mediante electrodonacion) y aquellos que la dificultan
(mediante electroatraccién). El resultado de este andlisis para las tres familias de
nitréxidos puede apreciarse en las Figuras 12, 13 y 14, los puntos que se encuentran por
debajo del eje horizontal corresponden a sustituyentes electrodonadores o activadores
mientras que los puntos por encima corresponden a sustituyentes electroatractores o
desactivadores.

En el caso de PROXYL y sus derivados ambos andlisis nos conducen a una clasificaciéon
similar de los diferentes sustituyentes salvo en dos casos particulares. La escala relativa
de energia de ionizacion clasifica al grupo amino (un sustituyente que tipicamente se

clasifica como fuertemente electrodonador en compuestos aromaticos”*’

) COMO un grupo
electrodonador moderado mientras que la escala relativa de potencia electrodonadora lo
clasifica como un sustituyente ligeramente electroatractor. La otra diferencia se da para el
carbamoil: la escala de energia de ionizacion pone a este sustituyente exactamente a la
par del hidrogeno mientras que la escala de potencia electrodonadora lo ubica como
electroatractor (que es como cominmente se le clasifica en compuestos aromadticos™).

Otro hecho que llama la atencién es que, para la familia de derivados del PROXYL e

incluso para las otras dos familias de nitréxidos, la escala de potencia electrodonadora
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ofrece una mayor "resolucién" o diferenciacion de los efectos de los sustituyentes con
respecto a la escala de energia de ionizacion (nétese en la Figura 12 que la escala de

energia de ionizacién junta por un lado al hidrégeno y al carbamoil y por otro lado al

amino y al hidroximetil).

20.0 20.0
R R=CN .
15.0 15.0
N
l.
(0]
- « R=CN -
= 10.0 R=COOH * 10.0 3
(=]
£ E
- R=COOMe * S
M o~
& =
£ 50 R=CONH, * 50
* R=COOH
+ R=COOMe R=NH, *
0.0 R=CONH, * R=H R=H * 0.0
R=CH,0OH *
R=NH, * R=CH,OH
-5.0 -5.0

Figura 12. Escalas relativas de energia de ionizacion y de potencia electrodonadora global para
PROXYL y sus derivados. En ambas escalas se toma como referencia a la especie que tiene como
sustituyente al hidrégeno (m), se muestran los sustituyentes que facilitan la oxidacion (A) y aquellos

que la dificultan (e@).

En el caso del TEMPO y sus derivados ambas descripciones de los sustituyentes
coinciden cualitativamente y sélo resulta contrastante el hecho de que ambas escalas
coinciden en sefalar al grupo amino como ligeramente electroatractor siendo que, como
ya se dijo con anterioridad, tipicamente se le toma como un sustituyente fuertemente
electrodonador en compuestos aromaticos’*’ (Figura 13).

Para el TMIO y sus derivados ambas escalas tienen la misma tendencia salvo por el
pequeio detalle de que la escala de energia de ionizacién describe al bromo ligeramente
mas electroatractor que el yodo mientras que la otra escala lo hace al revés (Figura 14).
Ademds, cabe sefialar que la clasificacion que arrojan ambas escalas concuerda
perfectamente con la clasificacion de los sustituyentes que comtinmente se hace cuando

se habla de sustitucion electrofilica aromatica.”®”
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Figura 13. Escalas relativas de energia de ionizacion y de potencia electrodonadora global para
TEMPO vy sus derivados. En ambas escalas se toma como referencia a la especie que tiene como
sustituyente al hidrégeno (m), se muestran los sustituyentes que dificultan la oxidacion (e).
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Figura 14. Escalas relativas de energia de ionizacion y de potencia electrodonadora global para
TMIO y sus derivados. En ambas escalas se toma como referencia a la especie que tiene como

sustituyente al hidrégeno (m), se muestran los sustituyentes que facilitan la oxidacion (A) y aquellos
que la dificultan (e@).

43




6.6. Correlacion de sitios moleculares

La funcién de Fukui para el ataque electrofilico o electrodonacion, f(r), es un descriptor
local de la reactividad quimica dentro de la teoria de funcionales de la densidad como se
menciond en la seccién 3.2.1. Se trata de una funcién normalizada a la unidad, es decir, si
se realiza la integracion de esta funcion sobre todo el espacio el resultado es igual a uno.
Expresado en palabras llanas, se trata de un uno repartido entre toda la molécula. La
interpretacion que se le da es la de ser una funcién que establece qué sitios de la molécula
son mas propensos a donar electrones o, dicho de otra forma, de qué regiones de la
molécula es mds probable que salga un electron que ha de ser cedido en un proceso de
transferencia electrénica. La funcién de Fukui, f(r), se calcula mediante la diferencia de
las densidades electrénicas de la especie neutra y la especie catidnica (ecuacién 25).
Dado que se trata de una funcién que depende de la posicion, es posible visualizarla
mediante el uso de isosuperficies. Esta visualizacion se presenta en la Figura 15 tomando
en cuenta un isovalor de la funciéon de Fukui de 0.005 para dos de los sistemas
estudiados: PROXYL y 3-ciano-PROXYL. Llama la atencién que para el caso del 3-
ciano-PROXYL existe una contribucién a la funcién de Fukui sobre el sustituyente a
diferencia de lo que sucede con el PROXYL (donde el hidrégeno se considera como

sustituyente).

Figura 15. Isosuperficie con un valor de la funcion de Fukui de 0.005 para el PROXYL (izquierda) y
para el 3-ciano-PROXYL (derecha).

El analisis anterior presenta un cardcter meramente cualitativo. Con la finalidad de

llevarlo al terreno cuantitativo se recurri0 al calculo de las funciones de Fukui
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condensadas (f;) para todas las especies consideradas en este estudio. La suma de las
funciones de Fukui condensadas nuevamente es igual a la unidad, pero ahora, dichas
funciones establecen la contribucién de cada uno de los d&tomos del sistema a la suma.

Un resultado general que se obtuvo para los nitroxidos estudiados es que la mayor
contribuciéon a la funcion de Fukui se encuentra repartida entre los atomos que
constituyen al grupo aminoxilo. Este hecho se encuentra de acuerdo a lo esperado puesto
que es entre esos atomos que se encuentra localizado el electron desapareado que es
donado en el proceso de transferencia electrénica.

En la Tabla 11 se reportan los parametros de la relacion lineal entre la suma de las
funciones de Fukui condensadas correspondientes a los atomos del grupo aminoxilo y la
suma de las funciones de Fukui condensadas correspondientes a los 4tomos del
sustituyente (fy +f, =m2f. +b) para las tres familias de nitréxidos estudiadas. La Figura
16 muestra la grafica de dicha relacién para las tres familias de nitroxidos. De los
coeficientes de correlacion cercanos a la unidad y las desviaciones estdndar tan pequefias
respecto a los parametros de las relaciones lineales, puede verse que la correlacion es
excelente.

Tabla 11. Parametros de la relaciéon lineal f, +f, =mXf; +b
para las tres familias de nitroxidos.

Familia m b R?
TMIO -2.4889 +0.0033 0.8449 +£0.0026 0.99993
TEMPO -1.3938 +0.0163 0.8467 +0.0137 0.99920
PROXYL -0.9883+0.0130 0.8451+0.0108 0.99915

La pendiente negativa en todas las relaciones lineales indica que, entre mayor es la suma
de las funciones de Fukui condensadas correspondientes a los dtomos del sustituyente,
menor es la suma de dichas funciones sobre los dtomos del grupo aminoxilo. Es como si
se tratara de una especie de "subibaja" o "balancin" electrénico en el que la propension
del sitio redox a donar electrones disminuye en la medida en la que la propension del

sustituyente a donar electrones aumenta.
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Figura 16. Suma de las funciones de Fukui condensadas correspondientes a los atomos del grupo
aminoxilo vs suma de las funciones de Fukui condensadas correspondientes a los atomos del
sustituyente para los derivados del TMIO (¢), TEMPO (°) y PROXYL (x). Por cuestiones de escala
solo se muestra una region del grafico. La linea sélida corresponde al ajuste lineal que considera a
todos los sistemas dentro de la familia de derivados (se muestra la ecuacion resultante de dicho ajuste
junto con R,

El conjunto de hechos expuestos pone en evidencia que, para el caso de las tres familias
de nitréxidos estudiadas, existe una correlacion entre sitios moleculares que se
encuentran a varios enlaces de distancia y que dicha correlaciéon modifica la reactividad
redox como puede apreciarse en el hecho experimental de que los potenciales de media

onda se ven fuertemente modificados de acuerdo al sustituyente presente.
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7. Conclusiones y perspectivas

Se optimizé la geometria del TMIO y la de nueve de sus derivados: 5-amino-TMIO, 5-
bromo-TMIO, 5-carboxi-TMIO, 5,6-dibromo-TMIO, 5,6-dimetoxi-TMIO, 5-hidroxi-
TMIO, 5-metoxi-TMIO, 5-nitro-TMIO y 5-yodo-TMIO.

También se obtuvieron las estructuras del TEMPO, 4-oxo-TEMPO, 4-amino-TEMPO, 4-
carboxi-TEMPO y 4-hidroxi-TEMPO. Para los tres ultimos sistemas se realizé la
optimizaciéon con el sustituyente en posicion axial y ecuatorial. Los conférmeros
ecuatoriales fueron mds estables por 2.44, 2.68 y 1.54 kcal mol" respectivamente. Un
analisis mediante la funcion de distribucion de Boltzmann, a 298.15 K, dio como
resultado que la conformacién ecuatorial tiene una poblacién igual al 98.4,98.9 y 93.1%
en cada caso. Con base en esas poblaciones se prosigui6 el estudio considerando sélo las
conformaciones ecuatoriales del 4-amino-TEMPO, 4-carboxi-TEMPO vy 4-hidroxi-
TEMPO.

La busqueda conformacional para el PROXYL condujo a la obtencién de dos estructuras
con la misma energia pero con geometrias que no pueden superponerse (denominadas
PROXYL1 y PROXYL2). A partir de esas dos estructuras se obtuvieron los sistemas tipo
3-x-PROXYL1_1, 3-x-PROXYL2_2, 3-x-PROXYL1_2 y 3-x-PROXYL2_1 (con
x=amino, carbamoil, carboxi, ciano, hidroximetil, metoxicarbonil) que bien pueden
nombrarse como (S)-3-x-PROXYL axial, (R)-3-x-PROXYL axial, (R)-3-x-PROXYL
ecuatorial y (S)-3-x-PROXYL ecuatorial respectivamente, dada la analogia geométrica y
energética que presentan con las sustituciones axial y ecuatorial de los derivados del
TEMPO. También en este caso los conformeros ecuatoriales fueron mas estables que los
axiales por energias que van desde 1.55 hasta 2.90 kcal mol”. Las poblaciones de las
conformaciones ecuatoriales a 298.15 K son superiores al 90% para los seis sustituyentes
considerados y en cinco de esos casos son mayores al 96%. Debido a estos resultados y a
que la descripcidn en términos energéticos es idéntica para dos enantiomeros se continud
el estudio considerando s6lo las conformaciones de tipo (R)-3-x-PROXYL ecuatorial que
por simplicidad se denominan 3-x-PROXYL (con x=amino, carbamoil, carboxi, ciano,

hidroximetil, metoxicarbonil).
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Se construyeron dos tipos de relaciones lineales para cada familia de nitréxidos: una entre
el potencial de media onda (E,,) experimental y la energia de ionizacion (/) calculada
computacionalmente y otra entre el potencial de media onda experimental y la potencia
electrodonadora global (@) calculada a partir de resultados computacionales de energia
de ionizacion y afinidad electronica (A). En las relaciones de tipo E,,=ml+b se considerd
a la energia de ionizacién vertical (/,) y adiabdtica (/,) de tal forma que para cada familia
de nitréxidos se tenia una relacion de la forma E, ,=ml +b y otra de la forma E,,=ml +b.
Para las relaciones E,,=ml +b se obtuvieron coeficientes de correlaciéon de 0.89833,
0.93602 y 0.95721 para los derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL respectivamente,
con incertidumbres en la pendiente y la ordenada al origen que en el peor de los casos
representan el 1.13% del valor de la pendiente y el 10.27% de la magnitud de la ordenada
al origen. Para el caso de las relaciones E,,=ml +b se tienen coeficientes de correlacion
de 0.93005, 0.95745 y 0.96211 para las familias de derivados del TMIO, TEMPO y
PROXYL con incertidumbres en la pendiente y la ordenada al origen que a lo maés
representan el 0.86% y el 7.83% de los valores de la pendiente y la ordenada al origen.
De los resultados anteriores se aprecia que existe una buena correlacion entre el potencial
de media onda y la energia de ionizacion (tanto vertical como adiabatica) y que dicha
correlacion es ligeramente mejor para el caso adiabdtico. Las estimaciones del potencial
de media onda que surgen del uso de las ecuaciones de la forma E,,=ml +b presentan
desviaciones relativas promedio respecto a los valores experimentales de 1.8, 1.7 y 1.6%
para los derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL respectivamente. Las estimaciones
que provienen de las relaciones de la forma E,,=ml +b tienen desviaciones promedio de
1.6, 1.4y 1.4% para las familias de derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL. De forma
tal que las relaciones lineales recién descritas producen estimaciones adecuadas del
potencial de media onda con un desempefio ligeramente mejor para el caso adiabatico.

Para las relaciones de la forma E,,=mw +b se obtuvieron coeficientes de correlacion de
0.81809, 87677 y 0.94722 para los derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL con
desviaciones estandar en la pendiente que representan a lo mds el 4.27% del valor de la
pendiente y desviaciones estidndar en la ordenada al origen que representan el 32.03,
237.84 y 66.18% del valor de la ordenada al origen para los derivados del TMIO,
TEMPO y PROXYL. El conjunto de resultados anteriores refleja que la correlacién entre
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E,, vy o es regular, ain asi se explord la calidad de las predicciones de E,,
correspondientes con el resultado de que presentan desviaciones relativas promedio
respecto a los valores experimentales de 2.3, 2.3 y 2.1% para las familias de derivados
del TMIO, TEMPO y PROXYL. La calidad de las predicciones no es mala pero no puede
perderse de vista que se tienen desviaciones estaindar muy grandes en la ordenada al
origen de las relaciones lineales y coeficientes de correlacion regulares en dos de los
casos. Bajo este panorama, resulta preferible el uso de la energia de ionizacion para la
estimacion de potenciales de media onda.

La desviacion estindar de la longitud del enlace N-O para los sistemas neutros
representa, en el peor de los casos, €l 0.07% del valor promedio, de donde puede inferirse
que la longitud del enlace N-O del grupo aminoxilo es practicamente igual para los
miembros de una familia de derivados, es decir, que la longitud de dicho enlace no esta
influida por el sustituyente. Algo similar sucede en el caso del enlace N-O en los sistemas
catidnicos pues la desviacion representa, a lo més, el 0.41% del valor promedio.

Al comparar la longitud del enlace N-O del grupo aminoxilo entre las tres familias de
nitréxidos se puede observar que no hay variaciones significativas, es decir, que la
longitud del enlace no depende de la naturaleza del anillo que contiene al grupo
aminoxilo. Se aprecia un resultado andlogo para la longitud del enlace N-O en los
cationes oxoamonicos.

En cuanto al acortamiento del enlace N-O tras la oxidacion se tiene que, tomando como
referencia al sistema neutro, hay un acortamiento del 5.26, 6.16 y 5.78% para la familia
de derivados del TMIO, TEMPO y PROXYL respectivamente. En el trabajo
experimental del grupo de Nishide, referido en el texto, se verifica un acortamiento del
6.31% en la longitud de enlace (de 1.267 A en la especie neutra a 1.187 A en la especie
catiénica), lo cual respalda que los resultados obtenidos computacionalmente son
razonables.

En el caso de la distancia N-C,O, suponiendo los mayores valores posibles de acuerdo a
las resultados obtenidos, se tienen distancias de 0.0101 y 0.0014 A para las especies
neutras y catiénicas derivadas del TMIO y valores de 0.0572 y 0.0409 A para las especies
neutras y cationicas derivadas del PROXYL, es decir, ain con esa suposicidn se tienen

estructuras practicamente planas para las especies neutras y catidnicas de los nitréxidos
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con anillos de 5 miembros (derivados del TMIO y del PROXYL). Por otro lado, para los
derivados del TEMPO se observa la planarizacion del nitrogeno tras el proceso de
oxidacién pues pasa de una distancia N-C,0 promedio de 0.1736 + 0.0033 A a 0.0086 +
00036 A. Las dos situaciones recién descritas concuerdan con los resultados
experimentales reportados en la literatura.

Se definieron escalas relativas de energia de ionizacién adiabatica (/,,) y de potencia
electrodonadora global (w’,) tomando como referencia aquellas moléculas cuyo
sustituyente es el hidrégeno para discernir entre aquellos sustituyentes que facilitan la
oxidacion y aquellos que la dificultan. Para los derivados del PROXYL se obtuvo el
siguiente orden de mayor a menor facilidad de oxidaciéon (sélo se muestran los
sustituyentes):

NH,=CH,OH > CONH,=H > COOMe > COOH > CN (.

CH,OH > H > NH, > CONH, > COOMe > COOH>CN (w,,)

Para los derivados del TEMPO:

H>NH, >OH > COOH > O ..

H>NH, > OH > COOH > O (w,.)

Para los derivados del TMIO:

NH, > OMe > OH > H > 1 > Br > COOH > NO, q,)

NH, > OMe > OH > H > Br > 1 > COOH > NO, (w,,)

Llama la atencion que en el caso de los derivados del PROXYL, la escala de energia de
ionizacion clasifica al grupo amino, un sustituyente que tipicamente se clasifica como
fuertemente electrodonador en compuestos aromdticos, como un grupo electrodonador
moderado mientras que la escala de potencia electrodonadora lo clasifica como
ligeramente electroatractor. Ademds, la escala de energia de ionizacién pone al carbamoil
a la par del hidrogeno mientras que la otra escala lo ubica como electroatractor, que es
como comunmente se le clasifica en compuestos aromaticos. En el caso de los derivados
del TEMPO ambas escalas coinciden cualitativamente y sdlo resulta contrastante el
hecho de que las dos escalas coinciden en sefialar al grupo amino como muy ligeramente
electroatractor siendo que se le toma como un sustituyente fuertemente electrodonador en
compuestos aromaticos. Para los derivados del TMIO ambas escalas siguen la misma

tendencia con la salvedad de que la escala de energia de ionizacion describe al bromo
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como ligeramente mds electroatractor que el yodo mientras que la otra escala lo hace a la
inversa. Cabe sefalar que la clasificacion de los sustituyentes que arrojan ambas escalas
concuerda con la clasificacion que se hace cuando se habla de sustitucion electrofilica
aromatica.

Desde el punto de vista local se obtuvo que, para todos los nitroxidos considerados en
este estudio, la mayor contribuciéon a la funcion de Fukui condensada para la
electrodonacion (f;) se encuentra localizada en los atomos correspondientes al grupo
aminoxilo pues es de esa region de la molécula que saldré el electrén que serd donado en
el proceso de transferencia electronica. Ademas, entre mayor es la suma de las funciones
de Fukui condensadas correspondientes a los dtomos del sustituyente, menor es la suma
de las funciones de Fukui condensadas correspondientes a los dtomos del grupo
aminoxilo. En otras palabras, la propension del sitio redox a donar electrones disminuye
en la medida en la que la propension del sustituyente a donar electrones aumenta. Lo
anterior puede corroborarse de manera contundente atendiendo al hecho de que los
coeficientes de correlacion son muy cercanos a la unidad para las relaciones lineales de la
forma f,; +f, =m2f; +b que fueron construidas para cada familia de nitr6xidos. Estos
hechos ponen en evidencia que, para las tres familias de nitroxidos estudiadas, existe una
correlacién entre sitios moleculares que se encuentran a varios enlaces de distancia y que
dicha correlacién modifica la reactividad redox.

Como trabajo a futuro debera incluirse el efecto del solvente en los célculos
computacionales y explorarse la consideracion de sistemas periddicos para poder simular

las propiedades redox de moléculas poliméricas.
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