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Resumen

Recientes estudios experimentales han demostrado que la Vitamina B, posee un rol
fundamental en la defluorinacion reductiva del sulfonato de perfluorooctano (e.g., PFOS,
CgF17S03), el mismo que ha sido catalogado como un peligroso contaminante organico
persistente. En el presente trabajo, el complejo PFBS/Vitamina B, es investigado
tedricamente a nivel B3LYP/6-31+G(d,p). En una fase preliminar, los diferentes isbmeros
de PFOS y varias cobalaminas (e.g., base-off, base-on; Co'*, Co**, Co®") fueron descritos
individualmente. EI mejor electron aceptor de los isomeros PFBS fue seleccionado en base
a la localizacién del orbital LUMO. A la misma vez que el mejor electron donador de las
Cob[n]alaminas fue seleccionado en base de la localizacion del orbital HOMO.
Posteriormente, el complejo PFBS/Vitamina B, fue modelado en base a las estructuras
optimizadas de sus componentes. Los resultados mostraron que es factible la formacion de
un complejo cuya estabilidad esta asociada a una interaccion favorable HOMO/LUMO
entre las dos especies. Posterior a la optimizacién del complejo se pudo determinar que
ocurre defluorinacion del PFBS, lo que sugiere que el complejo PFBS/Vitamina B, €s un

posible estado de transicién en la ruta de degradacion de contaminantes perfluorinados.



Abstract

Recent experimental evidence has demonstrated that in the presence of a strong reducing
agent, Vitamin By, plays a fundamental role in the reductive dehalogenation of
perfluorinated compounds (PFCs) such as perfluorooctanate sulfonate (i.e., PFOS,
CgF17S03"), which is a highly recalcitrant organic pollutant capable of bioaccumulate. The
present study, the PFBS/Vitamin B, complex was theoretical characterized by means of
DFT calculations performed at the B3LYP/6-31+G(d,p) level of theory. As a first stage of
the work, various structural isomers of PFBS as well as different derivatives of Vitamin B1,
(i.e., base-on and base-off; Co'*, Co*, Co") were studied individually to understand the
possible interactions between these species. The best electron acceptor among the PFBS
isomers was selected based on the localization of the LUMO orbital. At the same time, the
best electron donor was identified among the various Cob[n]alamins by analyzing the
localization of the HOMO orbital. By employing the optimized structures of the selected
PFBS and Cob[n]alamin, a model for the PFBS/Vitamin B, complex was built, where a
favorable HOMO/LUMO interaction was determined. After relaxation of the resulting
complex, defluorination of PFBS was observed, suggesting that the PFBS/Vitamin Bi;
complex is a possible transition state in the degradation route of perfluorinated persistent

contaminants.



Prefacio

En las dltimas décadas se ha observado un creciente interés en las propiedades estructurales,
electronicas y termodinamicas de los derivados de la Vitamina Bjy, la cual es una
macromolécula perteneciente a la serie de las Cob[n]alaminas. Este compuesto esta formado
por un macrociclo corrin cuyos atomos de nitrégeno coordinan a un atomo central de
cobalto de numero de oxidacion variable (i.e., +1, +2, +3). La importancia de la vitamina
B, es principalmente bioldgica debido a que participa en varios mecanismos metabdlicos a
nivel celular. Sin embargo, a parte de su importancia biol6gica, recientes estudios
experimentales han demostrado que posee un rol fundamental en la defluorinacion reductiva
del sulfonato de perfluorooctano (e.g., PFOS, CgF17SO3’), el mismo que ha sido catalogado

como un peligroso contaminante organico persistente.

A pesar de que existen estudios tedricos que permiten sugerir que las Cob[n]alaminas tienen
un rol fundamental en la dehalogenacion reductiva de PFOS, se han reportado pocos
estudios tedricos sobre la misma y sobre todo no se ha propuesto un mecanismo valido para
su reaccion con PFOS. El presente estudio busca alcanzar una mayor comprension del

proceso de dehalogenacion reductiva del PFOS en presencia de la vitamina Bis.

Cabe mencionar que los resultados de este proyecto han sido considerados de gran
relevancia en el campo de la remediacion de contaminantes perfluorinados por lo que han
sido presentados en varios congresos internacionales como: XXXVIII Congreso de
Quimicos Teoricos de Expresion Latina QUITEL 2012 (Cancun, México) y 246th ACS

National Meeting 2013 (Indianapolis, IN - USA)
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1. 1 Sulfonato de perfluorooctano (PFOS)

El sulfonato de perfluorooctano (PFOS), CgF17SO3, es un surfactante que posee importantes
propiedades fisicoquimicas, por lo que ha sido ampliamente utilizado en varias industrias de
manufactura tanto de productos de consumo humano como de desarrollo tecnoldgico®. Este
compuesto posee una parte polar que corresponde al grupo SO3, y una parte no-polar
formada por una cadena de ocho 4tomos de carbono, en donde los 4&tomos de hidrogeno han
sido completamente sustituidos por atomos de fldor. La formula estructural del PFOS es

CF3-CF,-CF,-CF2-CF,-CF,-CF,-CF,-S (=0) (=0) Oy esta representada en la Figura 1.

Figura 1: Estructura del PFOS Lineal (a) y vista transversal (b)

Se conoce que el sulfonato de perfluorooctano presenta una gran estabilidad debido a los
enlaces C-F por lo que es un compuesto altamente recalcitrante, es decir, resistente a la
degradacion por medios fisico-quimicos y biolégicos?. Todas las propiedades que presenta

PFOS se deben principalmente a su estructura helicoidal (Figura 1b) y a la presencia de
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enlaces C-F en el esqueleto del compuesto®. PFOS tiene una solubilidad en agua pura de
aproximadamente ~550mg/l a 25 °C, lo que se atribuye a sus grupos funcionales y a la
estructura, lo que sugiere que PFOS tiende a permanecer en medio acuoso de forma

dispersa. En la Tabla 1 se resumen algunas propiedades adicionales de PFOS>.

Tabla 1: Propiedades fisicoquimicas del PFOS

Propiedades Fisicoquimicas del PFOS®

Punto de Fusion >=400 °C
Constante de Henry a 20°C 3.19 10" Pa
Presion de Vapor a 20°C 3.27 x 10%atm
Solubilidad en agua 550mg/L

1.1.1 Usos industriales de PFOS

Debido a las propiedades fisico-quimicas particulares que posee PFOS, este compuesto ha
sido ampliamente empleado para la produccion de insumos de uso humano y de desarrollo
tecnolégico. Por ejemplo, PFOS se utiliza en la industria del papel como recubrimiento
protector para repeler agua y aceite; ademas se utiliza como recubrimiento en metales para
aumentar la estabilidad quimica de materiales’. Otros ejemplos del uso de PFOS que
ocurren en la industria incluyen el tratamiento textil, la produccion de espuma contra
incendios, fabricacion de tinta de impresora, aditivos en agentes de limpieza, vy

estabilizadores en pinturas de uso industrial®,
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La aplicacién més importante de PFOS ocurre en la industria de los semiconductores ya que
este compuesto es indispensable para el proceso de fotolitografia de obleas de silicio®, el
cual es fundamental para la fabricacién de micro-circuitos integrados. PFOS resulta ser
indispensable para este proceso debido a que posee la longitud y estructura dptimas™® para
ser utilizado como medio foto-resistente durante el proceso de grabado quimico™. Es
importante mencionar que pese a que se han llevado a cabo varios estudios no se ha
encontrado un compuesto que pueda reemplazar a PFOS en este proceso dentro de la
industria de los semiconductores (PFOS es el Unico surfactante que proporciona el
catalizador necesario para crear un patrén deseado de longitud de ondas cortas, la cadena de
PFOS no se rompe en el proceso de fotolitografia, se disuelve facilmente en el foto-
resistente, es no-volatil a temperatura ambiental, es inerte, reduce tension superficial, y

produce capas uniformes).

1.1.2 Implicaciones ambientales de PFOS

A pesar de la gran importancia que posee PFOS en la industria, este compuesto ha sido
catalogado como un Contaminante Organico Persistente y ha sido incluido como compuesto
#20 en la lista de compuestos altamente peligrosos para el ambiente y la salud de los seres
humanos preparado en el tratado de Estocolmo en el afio 2005, Se ha determinado que
PFOS es un contaminante persistente capaz de bioacumularse en macroorganismos®?.
Adicional a esto se conoce que PFOS tiene la capacidad de repeler aceites, grasas y agua
por lo que se transporta facilmente en sistemas lluviosos y se deposita en el suelo en
cuestion de dias o semanas®®. Se ha reportado que tanto PFOS como sus compuestos

relacionados son foto-quimicamente inertes asi como resistentes a la degradacion bidtica y
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abidtica'®. Adicionalmente, se ha estimado que la vida media de PFOS en los seres humanos
y otros mamiferos es de aproximadamente 1428 dias'®, y se ha detectado PFOS en animales
silvestres, tales como aves, peces y mamiferos, tanto en zonas urbanas como zonas remotas
alrededor del mundo®®(Taiwan: se encontré concentraciones de PFOS de 5440 ng/L en rios
cerca de plantas de semiconductores, China: se encontrd que existe 10 ng/L en el agua
potable, Alemania: se encontré 1.4 ng por cada kilogramo de comida, Artico: se encontro
180-680 ng PFOS g™ en los osos polares). Estos datos implican que PFOS posee una alta
movilidad y que su efecto contaminante sobre macroorganismos es independiente de la

ubicacion de estos ultimos con respecto a las plantas de produccion de PFOS.

Relacionado a lo previamente indicado, resulta particularmente alarmante el hecho de que

trazas de PFOS se han detectado en bebés recién nacidos*® '

cuya contaminacion se debe a
la ingesta pre- y post-natal (i.e., a traves del cordon umbilical y la leche materna,
respectivamente) del contaminante. En Canada se encontrd que el 61% de la asimilacién
diaria (410 ng) de PFOS en la poblacién ocurre por ingesta, mientras que en Alemania se ha
determinado que por cada kilogramo de comida diaria una persona promedio ingiere 1.4 ng
de PFOS™ 18 No se ha encontrado evidencia indiscutible que indique que PFOS pueda
causar riesgos en la salud, sin embargo, estudios recientes sugieren que PFOS puede tener
un impacto en la forma como el organismo se encarga de metabolizar las grasas en el

cuerpo®®*1°,

1.1.3 Métodos propuestos para la degradacion de PFOS
Por lo mencionado con anterioridad, varios trabajos de investigacion han sido dedicados a

buscar un método de degradacion para este compuesto. Desafortunadamente no se ha
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podido desarrollar procedimientos para la eliminacion de PFOS que sean aplicables a nivel
industrial por lo que la identificacion de un método viable continGa siendo un problema

abierto.

Existen varios métodos propuestos para degradar PFOS, los mismos que se presentan a

continuacion:

Tratamiento por foto-degradacion: varios experimentos sobre la foto-degradacion de PFOS
se han llevado a cabo. En un experimento recientemente publicado® se estudi6 la foto-
degradacion de PFOS, en el cual soluciones de 40uM de PFOS en agua y de 40uM de
PFOS en solucién alcalina de 2-propanol fueron irradiadas con una lampara de mercurio a
baja presion (254 nm, 32 W) por 10 dias para el posterior analisis de los iones de PFOS,
sulfatos, fluoruros y otros productos de la degradacién. Como resultados del experimento se
encontrd que después de 10 dias 68% PFOS se degradd en agua y 92% en la solucién
alcalina de 2-propanol. Adicionalmente, se pudo determinar la formacion de fluoruros y

sulfatos®! como productos de la descomposicién.

Tratamientos electroquimicos: electrodos fabricados en base a diamante se han empleado
exitosamente para la degradacién oxidativa de PFOS. En un estudio reciente? se han
reportado las tasas de oxidacion de PFOS calculadas empleando un reactor compuesto por
un electrodo de disco rotatorio en el cual se varia la densidad de flujo y la temperatura. La
oxidacion de PFOS en este tratamiento produce principalmente fluoruros, didxido de
carbono, sulfatos y acido trifluoroacético. Adicional a esto, la velocidad de reaccion
estimada para la reaccion fue de orden cero, por lo cual, utilizando el analisis Eyring, se

pudo determinar que la energia de activacion es de 4.2 kd/mol para la oxidacién de PFOS?.
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Tratamiento en estado plasma: en un estudio reciente®, PFOS pudo ser degradado en medio
acuoso utilizando el método directo de plasma generado en el interior de burbujas de
oxigeno dentro de la solucion. La tasa de descomposicién de PFOS se calcul6 mediante la
medicidn de las concentraciones de F, y se determind que un reactor de plasma es adecuado

para descomponer PFOS en cantidades significativas®.

Tratamiento bioldgico: la dehalogenacion reductiva es un mecanismo de gran importancia
en el campo biodegradacion de compuestos organicos halogenados y ha sido empleado
exitosamente en el caso particular de los contaminantes clorinados®. En este proceso,
microorganismos anaerobicos o bacterias obtienen energia para su metabolismo rompiendo
el enlace carbono-halégeno de los contaminantes. Un factor clave en este mecanismo es la
Vitamina Bi,, la cual, en principio, actla como catalizador. EI complejo que se conoce
como vitamina B, esta constituido por una o varias formas de la Cob[n]alamina, la cual es
una macromolécula formada por un atomo de cobalto central que se encuentra coordinado
por los atomos de nitrégeno de un anillo corrin. Esta macromolécula es capaz de participar
en reacciones de 6xido-reduccion gracias a que el atomo de cobalto posee varios estados de
oxidacion (i.e, 1+, 2+ y 3+). En el caso particular de PFOS no se ha podido determinar la
familia de bacterias que son capaces de degradar este contaminante, sin embargo Ochoa-
Herrera y colaboradores han logrado simular experimentalmente el proceso de
biodegradacion, lo cual es una indicacion de que la dehalogenacion reductiva de PFOS es
factible. En la Figura 2 se puede observar el mecanismo basico empleado para la

biomimetizacion de la dehalogenacion reductiva de PFOS en presencia de Vitamina B, 2
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en donde se indica que, a parte de la Vitamina B, el citrato de Ti(lll) es necesario como

agente reductor.

Forma Oxidada Cob(ljalamina Forma
Reducida

PFOS, C;F;SOsH
Citrato de Ti(lll)

Contaminante Mediador Electro donador

Forma Forma Oxidada
Reducida Cob(ll)alamina

Citrato de Ti(IV)

CyF4HSOyH

Figura 2: Esquema del mecanismo bésico utilizado para la biomimetizacion de la

dehalogenacion reductiva de PFOS en presencia de Vitamina By, y citrato de Ti(111)%2

La mayoria de métodos que se han sugerido para lograr la degradacién de PFOS resultan ser
muy costosos ya que requieren condiciones extremas de operacion. Este hecho
practicamente imposibilita su aplicacion a nivel industrial por lo cual no representan
soluciones al problema de contaminacién por PFOS. Sumado a esto se debe considerar que
cada método de degradacion propuesto puede producir sustancias que son tambien
contaminantes (acidos carboxilicos perfluorinados de cadena corta y compuestos
perfluorinados volatiles como: CF,4, C,Fg, CgFg). La mimetizacion del proceso bioldgico,
por otro lado, resulta ser una excepcion a estas generalidades debido a que es eficiente y

poco costoso por ocurrir en condiciones cercanas a las estandar. En vista de esto, el
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tratamiento bioldgico de PFOS es un método que se podria aplicar a escala industrial sin
resultar en un incremento importante de costos y sin el riesgo de producir otros compuestos
contaminantes. Sin embargo, para que esto sea posible, estudios deben ser realizados con el
objetivo de entender de manera més profunda el rol de la Vitamina B, en la dehalogenacién

reductiva de PFOS e incluso definir un posible mecanismo de reaccion.

1.1.4 Presencia de Isdmeros Estructurales en PFOS Técnico y su Degradacion

Uno de los resultados mas importantes de los estudios experimentales de Ochoa-Herrera y
colaboradores #* acerca de la dehalogenacion reductiva de PFOS es que se ha determinado
que este compuesto en su grado técnico (i.e., empleado en la industria de los
semiconductores) se encuentra compuesto por varios isomeros estructurales, entre los cuales
los mas importantes son: 1-CF3-PFOS, 2-CF3-PFOS, 3-CF3-PFOS, 4-CF3-PFOS, 5-CF3-
PFOS, 6-CF3-PFOS y n-PFOS o PFOS lineal. En la Figura 3, se pueden observar las
estructuras de estos isomeros. Adicional a esto, el estudio de Ochoa-Herrera et al. demostro
que solo ciertos isomeros de PFOS son susceptibles a degradacién, siendo el orden de
reactividad el siguiente: 6-CF3; > 5-CF3 > 4-CF3 ~ 3-CF3-PFQOS, mientras que los isbmeros
2-CF3 y 1-CF3-PFOS asi como el compuesto lineal son practicamente no degradables. Los
medios experimentales utilizados como parte del estudio no fueron capaces de dilucidar este
resultado, por lo que Torres et al. llevaron a cabo un estudio teérico posterior en el cual se
investigaron las propiedades electrénicas de los isomeros de PFOS mediante calculos DFT
empleando como el nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p)®. En este estudio, se determind
que el isémero 6-CF3-PFOS posee un orbital LUMO muy localizado en la region

circundante al carbono terciario de la estructura (i.e., el carbono mas susceptible a un ataque
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nucleofilico o ataque reductivo) mientras que el compuesto de PFOS lineal tiene un orbital
LUMO difuso en toda la estructura (Figura 4). Considerando que un orbital LUMO
prominente y localizado facilita los ataques nucleofilicos en una molécula orgénica, se logro
explicar de una manera satisfactoria la alta reactividad de 6-CF3-PFOS en comparacion al
practicamente inerte PFOS lineal. En el caso de los isomeros 5-CF3, 4-CF3, 3-CF3-PFOS se
observé la misma localizacion de su orbital LUMO aunque en menor grado si se compara

con el isomero 6--CF3-PFOS lo que indica su menor reactividad.

0 ;
oM : :

5SS
) Linear PFOS

?, F3C,

3-CF5-PFOS

4-CF4-PFOS 5-CF;-PFOS 6-CF3-PFOS

Figura 3: Isomeros estructurales de PFOS
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LUMO

HOMO

Figura 4: Orbitales moleculares LUMO y HOMO de PFOS lineal (a) y 6-CF3-PFOS
(b)’

1. 2 Vitamina By,

Como se menciond anteriormente, la vitamina Bj, es un factor clave en el mecanismo de
dehalogenacion reductiva de PFOS. A este respecto, Ochoa-Herrera y colaboradores®*®
determinaron que la reaccion de 6-CF3-PFOS con el agente reductor citrato de titanio I11
(E°req=-0.37V) no es posible sin la presencia de Vitamina B;, en la solucion. Es por esto que

esta seccion esta dedicada a la descripcion de este complejo y de sus propiedades.

1.2.1 Estructuray Propiedades

La formula empirica de la Vitamina By, la cual es una macromolécula perteneciente a la
serie de las Cob[n]alaminas, es Cg3Hgs014N14PCo y es un compuesto formado por un
macrociclo corrin cuyos atomos de nitrogeno coordinan al &tomo central de cobalto, el cual
posee varios estados de oxidacion: +1, +2, +3%**. Con el fin de completar el entorno de

coordinacion octaédrica del cobalto, la posicion de coordinacion axial inferior esta ocupada
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por el nitrégeno del grupo 5,6-dimetil bencimidazol como se muestra en la Figura 5. La
posicion de coordinacion axial superior se considera la parte activa de la macromolécula, ya

que en esta posicion varios sustratos pueden ser adsorbidos para reaccionar.

il

ITIHCOCHEEfi_-i: CH, H 3’} CH,CH,CONH,

CH,
CH
"o, D CHy
49
\ onN CH,
H H Vitamina By,
(eobalamina)

HOCH, %g# H

Figura 5: Estructura de Vitamina B,

En cuanto a las propiedades fisicas de la Vitamina Bi,, se puede mencionar que esta
macromolécula presenta un color rojo profundo en solucion, que esta asociado a las
transiciones electronicas metal-ligando (m—> m*) que ocurren en su estructura. Ademas, la
Vitamina Bi; es soluble en agua y el alcohol, pero insoluble en acetona, cloroformo y éter lo
que indica su alto grado de polaridad. ElI peso molecular de la Vitamina B, es 1,354
kg/mol, lo cual limita su concentracion méaxima de saturacién a valores cercanos a 8.8 micro

moles por litro®



26

Para el analisis de este compuesto, es posible usar métodos espectrofotométricos y
calorimétricos. Aunque ambos métodos se han ideado para calcular la cantidad de
Cob[n]alamina en material microbiano, los mismos carecen de precision ya que existen
compuestos analogos a la Vitamina B, y otros corrinoides (i.e., moléculas que contienen el
anillo de corrin) que se pueden también estar presentes?®. Cuando se utilizan métodos
espectrofotométricos, los diferentes corrinoides presentes en los medios de fermentacion,
tienen picos de absorcion en la misma longitud de onda que la Vitamina B;,, causando una

interferencia significativa en la determinacién del compuesto®®,

1.2.2 Rol biologico de Vitamina B,

La importancia de la Vitamina B, es principalmente bioldgica debido a que participa en
varios mecanismos metabolicos a nivel celular y de manera particular en el microbiano (i.e.,
que es la base de la biorremediacion de contaminantes halogenados por reduccion). La
Vitamina B, es esencial en numerosas reacciones bioquimicas en la naturaleza, la mayoria
de las cuales implican redistribucion de hidrégeno o carbono. Por ejemplo, la Vitamina Bi;
reduce ribonucleodtidos, ademas de estar presente en la biosintesis de metionina, en la
isomerizacion del metilmalonato a succinato, en la isomerizacion del 8 metil aspartato a

glutamato, y en la conversion de aldehidos en dioles®’.

1.2.3 Electroquimica de Vitamina By,

Evidencia obtenida de la literatura®*® 2% 28

sugiere que la Vitamina Bj, posee caracteristicas
electroquimicas muy importantes. De forma particular se ha sugerido que esta
macromolécula puede actuar como un super nucleofilo dependiendo del nimero de ligandos

unidos al 4&tomo de cobalto y de su nimero de oxidacion®. En el trabajo tedrico de Jensen y
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colaboradores® se determiné que en la enzima transferasa de metilo, la Vitamina B, sin el
ligando axial (forma base off) est4 presente como una especie que participa de forma activa
en el ataque del 5-metiltetrahidrofolato para formar Co(l11)---metilcobalamina®. El poder
nucleofilico de la Vitamina B;, se ha atribuido a los dos electrones que ocupan el orbital

axial d,? ( Figura 6).

Figura 6: Esquema de la Vitamina B, que muestra la presencia de electrones d8 en el
Co(1)*®

Determinaciones previas de la termodinamica de Co(lll)/Co(ll) de la Vitamina B;, han
sugerido, a través de la extrapolacién de los datos obtenidos en medios acuosos, que el
potencial estandar estimado es +0.270 V vs. SCE, electrodo estandar de calomelano, para

su forma base-off.

Finalmente se debe indicar que el estudio tedrico sobre el efecto electrénico y estérico de la
Vitamina Bj, de Jensen permite concluir que las propiedades del sustituyente que es

adsorbido sobre la posicion axial superior son cruciales para el mecanismo que obedece la
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reaccion en la que participa la Vitamina By,. A este respecto se ha determinado que si el
sustituyente adsorbido es un electro-donador, es muy probable que ocurra la ruptura
heterolitica de sus enlace; mientras que si el sustituyente es un electro-aceptor la ruptura

homolitica de sus enlaces corresponde al mecanismo més favorable®®.



Capitulo 2

Marco Teodrico: Teoria de Funcional de
Densidad
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2.1 Introduccion

En los ultimos afios, los métodos de simulacion de estructura electronica basados en la
teoria del funcional de la densidad, DFT, se han desarrollado de tal forma que sus resultados
presentan gran exactitud en tiempos de calculo relativamente cortos y sin requerir de
enormes recursos computacionales. Los métodos DFT se basan en la premisa de que la
energia de una molécula puede determinarse a partir de la densidad electronica por lo que
representan una alternativa a los métodos que se basan en la determinacion de la funcién de
onda. Debido a esto se puede mencionar que en los métodos DFT se trata a la densidad de

las particulas que forman un sistema como una variable fundamental®

. Aunque existen
versiones de la DFT que permiten explorar los estados excitados de sistemas
multieletrénicos, los métodos que se han empleado en el presente trabajo se centran en la

descripcion de la energia y otras propiedades del estado basal.

2.1.1 La ecuacion de Schrodinger

Como primera aproximacion de la DFT, se deben revisar los fundamentos basicos de la
mecanica cuantica asi como algunos métodos fundamentales como el método de Hartree-
Fock. La ecuacion fundamental de la mecéanica cuéntica es la ecuacion de Schrodinger la
cual describe de forma general el comportamiento de sistemas microscopicos (i.e., sistemas
formados por electrones y protones)®. La forma de la ecuacién de Schrédinger para varias

particulas es la siguiente:
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ih 0Y(7.t)

HY (@, 0) = ———— [1]

Donde ¥ es la funcién de onda, h la constante de Planck, y H es el operador

Hamiltoniano®:.

En el caso particular que V (energia potencial) sea independiente del tiempo, la ecuacion de
Schrédinger se puede simplificar utilizando el método de separacion de variables®. Para
esto se considera Y (7,t) = Y(¥)(t) y se reemplaza en la Ecn. 1. Como resultado se

obtiene la ecuacién de Schrodinger independiente del tiempo 3% 3%

HY(@) = Ep(@) [2]

La energia y otras propiedades de la particula se pueden obtener a partir de la ecuacion de

Schradinger independiente del tiempo, donde el operador Hamiltoniano estd compuesto por
los operadores de energfa cinética y energia potencial 3*:

H=T+VI[3]

donde T y V se definen de la siguiente manera para un sistema de varias particulas:

R L L
T=—Zi—,(@+—z+@>[4]

8m? m; 0y;

= (Cnn () s (S) + 1« () ) )

47ts

donde m es la masa del electron, ¢, la permitividad en el vacio, y z el nimero atomico.
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Como se puede observar, IV estd compuesto por tres términos diferentes, el primero de éstos
corresponde a la atraccion entre electron y nucleo, el segundo a la repulsién electron-

electrén, y el tercero que corresponde a la repulsién nicleo-ntcleo®.

2.1.2 Aproximacion Born-Oppenheimer

La aproximacion Born-Oppenheimer es una de las primeras aproximaciones utilizadas para
simplificar la solucién de la ecuacién de Schrodinger®. En esta aproximacion se separa el
movimiento nuclear del electrénico al considerar que la masa del protén, y por ende de los
nacleos, es drasticamente mayor a la masa de los electrones. A causa de esto es légico
considerar que, en un sistema molecular, los electrones se mueven con gran rapidez
mientras que los ndcleos se mantienen estaticos. Considerando la aproximacion de Born-

32a, 37

Oppenhiermer, el Hamiltoniano para un sistema molecular se puede expresar como:

H = Telectrén(;}) + Vnucleo—electr()n(ﬁ 1:’) + Velectr()n(i:) + pnicleo (ﬁ 77)[6]

En donde se ha eliminado la energia cinética de los nucleos. EI Hamiltoniano electrénico
que se obtiene a partir de esta aproximacion describe el movimiento de los electrones en un
campo externo generado por los ndcleos®’. La ecuacién de Schrodinger asociada a este

Hamiltoniano es la siguiente:
Helectr()nl/)electr()n(f.’ R’) — Eelectrén(ﬁ)lpelectrén(;z R’) [7]

Donde etectron describe Gnicamente la dinamica de los electrones en el campo de los
niicleos que conforman la molécula y E€'¢¢™°" gs |a energia electronica asociada al estado

descrito por yetectron,
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2.1.3 Propiedades de la funcion de onda

Aunque la funcion de onda de un sistema molecular no posee un significado fisico, se sabe
que su modulo al cuadrado 1?2 representa la densidad de probabilidad de que las particulas
descritas por la funcién de onda iy se encuentren en una determinada region del espacio.

Como resultado de esto, la siguiente condicién de normalizacion es valida®’:
+oo 24, —
J_, lewl?dv =118]

A partir de las Ecns 7 y 8 se puede obtener la expresion que permite calcular el valor

esperado de la energia:

E=[""y ()Hp(x)dx [9]

Adicional a esto, y debido a que los electrones son particulas conocidas como fermiones
(i.e., particulas caracterizados por espin = 1/2), una ¥ electrénica adecuada debe ser

antisimétrica con respecto al intercambio de las coordenadas de dos particulas, es decir:

(T, Ty oy T) = —p(F5, Ty Ty ) [10]

La condicion de antisimetria de una funcion de onda se cumple de forma implicita si se
construye ¥ usando determinantes de Slater, la misma que esta formada por funciones

mono-electronicas, conocidas como spin-orbitales:
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5 5) ) )(1('55—1)) v () (1]
sD — = —' :
w x(Gy) o xv(xw)

La funcion de onda completa debe también considerar estados electronicos excitados por lo

que su definicion formal involucra una combinacion lineal de determinantes de Slater:

@ = Xi=1$sp () [12]

2.1.4 Método de Hartree Fock y Aproximacion de Funciones Base

Debido a que la ecuacion de Schrodinger no se puede resolver de forma exacta para
sistemas con mas de un electrén, es necesario recurrir a métodos aproximados cuando se
desea describir el comportamiento de sistemas multielectronicos. Uno de estos métodos
aproximados es el método de Hartree-Fock, cuyo principio fundamental es considerar que la
funcién de onda v esta definida Gnicamente por la determinante de Slater del estado basal

del sistema, Ecn 11.

La construccion de la funcién de onda en la ecuacion anterior esta dada entonces como una

multiplicacién antisimetrizada de spin-orbitales:
[Yo) = X 1X5 XXy - Xy [13]
Aplicando la formula para calcular el valor esperado de la energia (Ecn 9) se obtiene:
Eo = (olHlbo) = Zilxilhlxe) + 5 Zujrax1x;) = Sl hlad + 5 Zujlraxlxizg) -
(xixjlxjx:) [14]

donde H es el Hamiltoniano electrénico.
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Considerando que cada spin-orbital esta definido como la multiplicacion de una parte
espacial por una parte de spin, y;(1) = ¢(#)a(w), la ecuacién anterior se reduce solo a la

parte orbital:

Ey, = <l/)0|H|1/J0) =

Silo@®Ihle) + 5 Xileii|loi;) = Zil@ilhlo) + = 2ol 00;) — (005 |0j0:) [15]

Dentro de la aproximacion de funciones base, se puede describir a cada funcién orbital ¢ (7)
como una combinacion de funciones conocidas que se escogen de forma conveniente. En
los métodos tradicionales, tipicamente se emplea una combinacion lineal de funciones

Gaussianas, las mismas que tiene la siguiente forma general®:
> _ 2

g(a,7) = cx™y™zle=*"" [16]

Donde «a es la constante que determina el ancho de la funcién.

Como resultado de aplicar la aproximacion de funciones base, la Ecn. 15 da paso a la

siguiente ecuacion matricial:

HC = ESC [17]

Donde H, C y S son las matrices del Hamiltoniano, de los coeficientes y de solapamiento,
respectivamente. E es una matriz diagonal que contiene las energias correspondientes a cada
estado que se describe con las diferentes columnas de la matriz C. La existencia de S en la
ecuacion se atribuye al hecho de que las funciones Gaussianas empleadas como funciones

base no forman un conjunto ortogonal.
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Para resolver la ecuacion matricial descrita anteriormente se debe recurrir al principio
variacional, el cual indica que la energia de la funcién de onda exacta de un sistema es un
limite inferior para las energias calculadas considerando una funcion de onda aproximada.
De esta manera, la solucién de la ecuacion matricial consiste en la basqueda de coeficientes

que minimizan el valor de la energia del estado basal®.

2.1.5 Método “Open Shell”

Hasta el momento, se han considerado solo sistemas de capa cerrada, lo que significa que
dos electrones con diferente espin comparten la misma funcion orbital. Este caso especifico
es adecuado para sistemas que contiene un numero par de electrones y cuyo spin total es
cero. En el caso en el que un sistema multi-electronico no cumpla con estas dos
condiciones, se debe tratar al mismo como un sistema de capa abierta, en el cual los
electrones alfa y los electrones beta poseen su propia funcion orbital. Es decir que se pueden
escribir las siguientes expresiones *':

b =) it

i
¢f =%.clx [18]

Estas dos definiciones dan paso a dos ecuaciones matriciales que se resuelven de forma

independiente:

H*C* = SC*e™
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HECP = SscBef [19]

2.2 Antecedentes Historicos de la DFT

Las primeras nociones de la DFT fueron desarrolladas por Thomas y Fermi en 1927,
quienes emplearon principios estadisticos para aproximar la distribucion de los electrones a
modelos sencillos como el gas de electrones que mas tarde se extenderian a la descripcién
de 4tomos. La ecuacion de Thomas-Fermi, junto con el principio variacional, represento el
primer esfuerzo para definir una teoria del funcional de densidad ya que de esta manera la
energia se calcula sin referirse a una funcién de onda. En la teoria de Thomas-Fermi se
asume un sistema homogéneo de N independiente electrones (i.e., fermiones) donde la

energia cinética de cada particula se obtiene a partir de la siguiente ecuacion:

= t(n) = ;ep(n) [20]

T
N
donde ¢r es la energia de Fermi, la cual depende del nimero de densidad n de las particulas

y se define como el ultimo nivel ocupado por un electrén a 0 K*.

En esta teoria se asume que la densidad p(r) varia en el espacio, por lo tanto la energia

cinética total es:

T(n) = [p() t()d*r [21]

La Ecn. 21 define la forma del funcional de densidad para la teoria de Thomas-Fermi. Si a
la Ecn. 18 se le aumenta la energia potencial electrostatica y la interaccion con un potencial

w externo, se obtiene la energia total:
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E(w,n) = [ p(r) t(n)d3r + ffp(lr:f—(r/)d3rd3r’ + [ p() w(r)d3r [22]

r’ |

En 1964, la base tedrica para la DFT fue dada por P. Hohenberg y W. Kohn quienes
demostraron que la energia exacta del estado basal puede expresarse en términos de
funcionales de la densidad; también, demostraron que la densidad del sistema minimiza el

1. Afios mas tarde W. Kohn y L. Sham demostraron que el método variacional

funciona
puede ser aplicado para resolver las ecuaciones de la DFT aplicadas a sistemas

multielectrénicos™.

2.2.1 Hohenberg y Kohn
En un sistema de N particulas bajo un potencial externo w, existe un estado basal y no
degenerado con una densidad correspondiente, p(r). El funcional F(p) se puede definir de

la siguiente manera®:

F(p) = (Y|HIp) [23]

Mientras que el funcional de energia de cualquier otra densidad p’(r) es:

Ev(p ) =F(p") + [ p' (nw()d®r [24]

Se debe considerar que el objetivo es demostrar que el funcional E,, tiene el valor minimo
para la densidad del estado basal p correspondiente a w. Si se tiene una funcién de onda
diferente, Y, la cual corresponde a un diferente potencial externo w’ con una densidad p’,

el funcional para (' seria:
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E,(¥ ) =@'HIY )= [p Iwr)d®r + @'|[HI[p ) [25]

Se puede observar en la Ecn. 24 que ' tiene un valor mas bajo de la funcion de onda en el

estado basal s, por lo tanto:

E,( ) =@ |T+0 Y+ @'wlp y=F@)+ [p (I)w)d®r > E, () =

F(p) + [ p Mw@dr  [26]

A partir de la Ecn. 26 se obtiene la siguiente desigualdad

Ew(p) <Eu(p") [27]

Lo que demuestra el teorema de Hohenberg y Kohn *°

, el mismo que indica que para
estados basales no degenerados, dos potenciales diferentes no pueden tener asociada la
misma densidad del estado basal, por lo tanto se puede definir a la energia del estado basal
como un funcional de densidad, E = E(p). Como conclusién adicional se puede indicar

que la energia E(p) toma su valor minimo cuando p(r) corresponde a la densidad del

estado basal.

A pesar de que se han definido algunos términos importantes con respecto a la DFT, aln se
requiere revisar el enfoque practico propuesto por Kohn y Sham, quienes demostraron que
la evaluacién del funcional asociado a un sistema de varias particulas puede ser factorizado

en varios problemas de una particula®.

2.2.2 Método de Kohn-Sham
Kohn y Sham mostraron como convertir la evaluacion del funcional en un problema de una

particula®’. El teorema de Hohenberg-Kohn nos permite construir la teoria de varios-
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cuerpos utilizando la densidad del electron como fundamento. La energia del estado basal

de un sistema atdmico o molecular se puede describir de la siguiente manera:
E, = min, y(Flpl + [ p(F)VyedT) [28]

donde el funcional universal, F[p], contiene la contribucion individual de la energia

cinética, la interaccién Coulombica, y los efectos de intercambio y correlacion.

Flp(®)] = Tlp(®] + JIp(H)] + Enailp(®][29]
De estos, solo se conoce J[p].

Para entender como Kohn y Sham enfrentaron el problema, es necesario recordar el método
de Hartree-Fock, donde la funcion se describe con una sola determinante de Slater
construida con N espin orbital. A pesar de que la determinante de Slater en el método de
Hartree-Fock es una aproximacion de una funcion de onda de N-electrones, es posible
observar que esta determinante también se puede definir como una funcién de onda exacta
para un sistema no interactivo de N-electrones, moviéndose en una potencial efectivo, Vyp.

Para este tipo de funciones de onda, la energia cinética se puede expresar como:

Tyr = —> 20 06IV2 ) [30]

T2
El espin orbital,x; , esta escogido para que el valor espero de Ey4r Sea el minimo
Eyr = mingg, -n{®sp|T + Ve + Vee|dsp) [31]

Hasta ahora se ha demostrado que las funciones de onda exactas de fermiones no-

interactivos son determinantes de Slater. Por lo tanto, es posible construir un sistema
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referencial no-interactivo con Hamiltonianos, donde se introduce un potencial local

efectivo, Vs (7):

—~

A, = —ZNVE+2NV(@) [32]

El estado basal de la funcién de onda esta representado con la determinante de Slater:

) o1(x7) - on(x7)
QSD == W E_) * :—) [33]
P1(xn) - on(xn)

Donde los espines orbitales estan determinados por:
;= eip; [34]
Con un operador de un electrén Kohn-Sham, £%5, definido como
FKS = —2v2 + Vy(¥) [35]
La densidad se define como:

ps(®) = ZI' Xsl@i(T, )I? = po (¥) [36]

Kohn-Sham sugirieron utilizar la Ecn. 30 para obtener la energia cinética exacta de un

sistema referencial no-interactivo,

Ts = =5 ZN@ilV2ley)  [37]

Como la energia cinética no-interactiva no es igual a la energia cinética para un sistema

interactivo, se considero el funcional F|p],
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Flp(®)] = Ts[p(®)] + J[p(P)] + Exclp(®)] [38]
donde Exc es la energia de intercambio-correlacion,

Exclp] = (T[p] — Ts[p]) + (Ecelp] = JIpD) = Tclp]l + Enalp] [39]

La expresion para la energia del sistema real se puede expresar como:
E[p(M] = Tslp]l + J[p] + Exclp] + Enelpl
= Tylp] + [ E2C2 d di, + Exclp] + [ Viep(dF = =3 ZM(iI V2 ;) +

SN ([l == |y ()| dFy iy + Exc[p(®)] — I [ B 22 |y (7) 27, [40]

12 1A

Como se puede observar, el unico termino no explicito es Ex.. Aplicando el principio

variacional, se obtiene:
1 T - - Z 1 -
(_Evz + [f ff@drz + Vxe(f) — [ Z0 =2 )fpi = (—EVZ + Veff(l‘1)) @i = &p; [41]
12 1A

donde

&p

Vxc-= [42]

2.2.3 Funcionales

El andlisis de las propiedades de las funciones de modelo agujero a partir de los cuales
emergen los funcionales de intercambio-correlacion son herramientas esenciales para
evaluar la idoneidad de dichos funcionales. El funcional de intercambio-correlacion para el

modelo agujero tiene dos componente, hueco de Fermi y hueco de Coulomb. EIl hueco de
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Fermi se define como una cantidad no positiva que contiene exactamente una carga
elemental. Por otra parte, el hueco de Coulomb puede ser integrado a cero o puede ser

negativo, asi como positivo*.

La mayoria de funcionales de intercambio-correlacion se basan en una idea hipotética de un
gas de electrones uniformes. En este sistema los electrones se mueven sobre una superficie
cargada positivamente, de tal manera que el conjunto total sea eléctricamente neutro. En
este modelo se considera que el nimero de electrones y el volumen de gas se acercan al

infinito mientras que la densidad electrénica alcanza a una constante®?.

En este modelo se escribe Ey-como:
Exe[p] [ p Pexc(p(P))d7 [43]

Donde sXC(p(?)) es la energia de intercambio-correlacién de cada particula y p(#) la
densidad. Este modelo describe el funcional LDA, la densidad aproximada local. La
cantidad de exc(p(7)) se puede dividir en dos partes, la contribucion del intercambio y la

contribucion de la correlacion®:

EXC(p(F)) = EX(P(F)) + SC(P(F)) [44]

El funcional LDA es ineficiente para la mayoria de aplicaciones quimicas, por lo tanto, se
utiliza la aproximacion del gradiente de expansién. Esta aproximacion utiliza el gradiente de

la densidad, Vp(#), con el fin de considerar la falta de homogeneidad: 32a
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ESEA[par 0] = I 0 exc(pa pp)dF + Lot [ C2F (e ) vf/‘é p’i}’s' d7 + - [45]

o

Esta forma del funcional se conoce como la aproximacion del gradiente de expansion y se
aplica a sistemas en el cual la densidad no es uniforme pero varia lentamente. Para

solucionar este problema, se utiliza la aproximacion del gradiente generalizado:

ESEA 0 0] = I f (Par Pp. VPu Vop )it [46]

En general, la contribuciones del intercambio son significativamente mas grandes en
términos absolutos que los afectos de correlacion correspondiente, por esta razon, se
necesita una expresion exacta para obtener una resultado significativo de DFT. Se puede

obtener*?:
EXC - f Encl d/1 [47]

Utilizando la Ecn. 47, se puede obtener funcionales hibridos, como B3LYP. La expresion

para la energia de intercambio-correlacion de B3LYP es:
EZEP = (1 — @)EP + aE{Z% + bER®® + cEE™P + (1 — 0)EFP [48]

2.3 Propiedades electrénicas
A partir de los orbitales de Khon-Sham se pueden determinar algunas propiedades
electronicas importantes para un sistema multielectronico. A continuacion se revisan

algunas de estas propiedades:
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2.3.1 Densidad Electrénica
La densidad electrénica se define como la integral sobre las coordenadas de espin de todos

los electrones y sobre toda excepto una de las variables del espacio®”:
p(r) =N [ .. [|¥(x1, x5 .. xy)|?ds1dx, ...dxy  [49]

Con esta ecuacion se puede determinar la probabilidad de encontrar el electron N dentro de

un espacio finito.

2.3.2 Densidad de espin

La densidad de espin es la densidad de electrones desapareados en una region determinada
de un radical. Para un sistema de capa cerrada, la densidad de espin es cero en todas partes.
En un sistema de capa abierta, por otro lado, existen probabilidades diferentes de los

electrones alfa y de los beta.

p'(r) = p*(r) — pP(r) [50]

Como se observa en la ecuacion anterior, la densidad de espin se puede definir como exceso

de probabilidad de encontrar electrones con espin « respecto de los espines g .

2.3.3 Potencial Electrostatico
El potencial electrostatico se define en funcién de las cargas nucleares, la posicion de los
nucleos, y la densidad de carga electronica respecto de una carga puntual positiva ubicada a

una distancia®®.
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_ Zi  cp@) v
V(r)_ZiIT_RiI f|r_r/|dr [51]

2.3.4 Orbitales HOMO y LUMO

La teoria de orbitales frontera, TOF, permite la obtencion de informacion valiosa con
relacion a la reactividad de compuestos y los mecanismos de reaccion a partir del anélisis de
los orbitales moleculares de un sistema. Todas las especies quimicas tienen orbitales
periféricos que pueden considerarse como determinantes de sus propiedades quimicas. Los
orbitales HOMO y LUMO (i.e., orbital ocupado de mas alta energia y orbital desocupado de
mas baja energia, respectivamente) son dos ejemplos representativos. Estos orbitales son
aquellos que interactdan con los orbitales de otra especie durante el curso de la reaccion. El
tipo de interaccion y sus consecuencias dependen principalmente de la naturaleza de dichos
orbitales. Es necesario conocer la densidad de espin para calcular el HOMO y LUMO,

utilizando métodos DFT.
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3.1 Descripcidon Teorica del Sulfonato de Perfluorooctano PFOS

3.1.1 Construccion del modelo del PFOS

La forma anionica del PFOS lineal y sus isdbmeros fue generada a partir de las estructuras
previamente optimizadas al nivel B3LYP/6-311G(d,p) del n-octano y sus isdbmeros metil
ramificados®, afiadiendo el grupo terminal SOs; a dichas estructuras preliminares y
reemplazando todos atomos de hidrdgeno con atomos de fldor. Posterior a su construccion,
todos los modelos generados fueron optimizadas con el programa Gaussian09 sin considerar
restricciones de simetria y utilizando como nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). El
funcional B3LYP ha demostrado reproducir de forma adecuada las propiedades
estructurales de compuestos organicos perfluorinados*’. Adicional a esto, el uso de
funciones base que contienen funciones difusas se justifica observando el caracter altamente
electronegativo de los atomos de fluor y la fuerte interaccidon que existe entre estos &tomos.
Una vez obtenidas las estructuras optimas de PFOS lineal y sus isdbmeros estructurales, los
orbitales HOMO y LUMO (i.e., orbital molecular ocupado de mayor energia y orbital
molecular no ocupado de menor energia, respectivamente) fueron calculados a partir de la
funcién de onda de cada sistema. Los orbitales HOMO y LUMO calculados fueron

visualizados con el programa Gauss View*.

3.1.2 Simulacion del ataque nucleofilico al PFOS

Para entender el rol de la Vitamina B, en la defluorinacion reductiva del PFOS, primero se
debe identificar el mecanismo de reaccion mas favorable para la ruptura de enlaces C-F
pertenecientes al contaminante. Es importante mencionar que esto representa un reto para

los métodos de simulacion mecanico cuantico debido a que los mismos se basan en modelos
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estaticos*™. Sin embargo, informacion relevante acerca del mecanismo se puede obtener
considerando el ataque nucleofilico del PFOS lineal y sus isdbmeros estructurales con
agentes pequefios. Con el objetivo de determinar si la ruptura de los enlaces C-F en PFOS
involucra un mecanismo homolitico o heterolitico, se consideraron como agentes
nucleofilicos tanto al anion hidréxido HO™ como al radical libre HO«, cuyo ataque al PFOS
produce, en un proceso concertado, la salida de los grupos FsC"y F3;Ce, respectivamente.
Para la simulacion de esta reaccion se consideraron 32 pasos de los cuales en el paso inicial,
el nucledfilo se encuentra a 5 A del carbono del PFOS unido al grupo saliente como se
observa en la Figura 7a. En los siguientes 15 pasos, el agente nucledfilo se acerca a la
molécula del PFOS a razén de 0.3125 /f\/paso mientras que el grupo saliente del carbono
terciario se aleja exactamente la misma distancia cada paso. A partir del paso 16 (Figura
7b), se simula la rotacion del grupo entrante hasta su posicion 6ptima que se alcanza en el
paso 32 (Figura 7c). Para realizar el perfil de energia del ataque nucleofilico de PFOS con
los grupos HO y HO', se calculd la energia electronica de cada uno de los 32 pasos
empleando el nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). Se debe mencionar que para todos los
calculos se consider6 que el sistema es de capa abierta, lo cual es necesario considerando la
existencia de electrones desapareados en el proceso. Finalmente, se debe comentar que este
procedimiento se aplicé para PFOS lineal y sus isomeros 3-CFs-, 4-CF3-, 5-CF3- y 6-CF3-

PFOS (i.e., isomeros susceptibles a dehalogenacion reductiva).
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Figura 7: Paso inicial (a), paso 16 (b) y paso final (c) del atague nucleofilico al isémero
6-CF3-PFOS

3.2 Descripcion Teorica del Complejo Vitamina Bi;

Para la generacion del modelo de la Cob[n]alamina, constituyente fundamental del
complejo Vitamina By, se emple6 como punto de partida la estructura reportada por Jensen
y colaboradores en un estudio tedrico previo acercado de las propiedades electrénicas de
esta macromolécula (Figura 8)*. Es importante notar que este modelo resulta ser
sumamente simplificado si es comparado con la estructura de la macromolécula real que se
muestra en la Figura 5 (ver Capitulo 1). Por esta razon, en el presente estudio, el modelo de
Jensen y colaboradores fue complementado afiadiendo grupos metilo terminales en lugar de
los grupos HoNOC presentes en el borde externo del anillo corrin de la molécula real, asi
como una molécula de NH3 en la posicion de coordinacion axial inferior del a&tomo de
cobalto que simula la presencia del grupo 5,6 dimetilbenzimidazolo vinculada, a su vez, a

una ribosa 3-fosfato, que se une al metal mediante un enlace covalente intramolecular.
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Todas las modificaciones necesarias para la construccion del modelo de la Cob[n]alamina

empleado en el presente estudio fueron realizadas con el programa MolDraw “°

o Hidrdgeno

.‘ Carbono
MNitrogeno
] g

M o Cobalto

Figura 8: Estructura de Cob[1]alamina reportada por Jensen®

Considerando el nimero de oxidacion variable (i.e., +1, +2, +3) del &tomo de cobalto y la
presencia o ausencia de la molécula de NH3 que ocupa la posicion de coordinacion axial
inferior del metal (i.e., casos base-on y base-off ) se definieron seis posibles modelos para la
Cob[n]alamina: Cob[l]alamina-base-on, Cob[l]Jalamina-base-off, Cob[lI]alamina-base-on,

Cob[I1]alamina-base-off, Cob[lIl]Jalamina-base-on y Cob[ll1]alamina-base-off.

Como paso inicial para la descripcion tedrica de la Cob[n]alamina, se llevo a cabo la
optimizacion geometria de los seis modelos indicados anteriormente con el programa
Gaussian09 utilizando el nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d,p). Para todos los calculos se

considerd que los sistemas son de capa abierta debido a los electrones desapareados
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pertenecientes al atomo de cobalto central. Es importante mencionar que el programa
Gaussian09 no permite modificar directamente el nimero de electrones de una molécula,
por lo que para cada uno de los seis modelos descritos anteriormente el nimero de
oxidacion del cobalto se define a través de la carga total y la multiplicidad de cada sistema.
Para calcular la carga total en una Cob[n]alamina se debe considerar que el anillo corrin
posee una carga de 1-, por lo que en el caso especifico de la Cob[I]Jalamina la carga total es
cero. Por otro lado, para calcular la multiplicidad se utiliza la regla de méxima multiplicidad
de Hund, la cual establece que la distribucion electronica més estable en los subniveles es la
que tiene el mayor nimero de espines paralelos *’. A partir de esta distribucién se puede
determinar los electrones desapareados en los subniveles para asi poder calcular el espin

total. Una vez que se tiene el espin total (S), la multiplicidad se utiliza la siguiente ecuacion:

2S+1=M [52]

En la Figura 9 se pueden apreciar las configuraciones electrénicas correspondientes a los
tres estados de oxidacion del cobalto. Estas configuraciones fueron utilizadas para calcular
la multiplicidad, de forma simplificada, de las diferentes Cob[n]alaminas. En la Tabla 2 se
resume los valores de la carga total y la multiplicidad para los diferentes modelos de la
Cob[n]alamina considerados en el presente estudio. Se debe observar que para calcular la
multiplicidad del cobalto no se consideré el efecto Jahn-Teller, lo cual predice que el
sistema de un compuesto coordinado experimentara una distorsion, de forma que algunos de

estos niveles se estabilizaran y otros se desestabilizaran.



53

4s  3d

il
]
L1

Co 1+

| (=]
—
—

Co 24

—
—

Co 3+

1]
]
]

-] (=] [

= ] &)

-—

Figura 9: Configuraciones electrdnicas de los estados de oxidacion del cobalto par el
caso “Open Shell”

Tabla 2: Carga y multiplicidad utilizada en cada sistema

Sistemas Carga Multiplicidad Original
Cob[I]alamina 0 5
Cob[II]alamina 1 4
Cob[lll]alamina 2 5

Una vez obtenida las estructuras 6ptimas de cada modelo de la Cob[n]alamina, se procedid
a realizar célculos de energia de los seis sistemas utilizando el nivel de teoria a B3LYP/6-
31+G(d,p). Con las funciones de onda resultantes, mapas de densidad electronica y de
potencial electrostatico ademés de los orbitales HOMO y LUMO fueron calculados
empleando el modulo cubegen de Gaussian 09. Los resultados de estos calculos fueron

visualizados en GaussView5*2,
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3.3 Descripcién Tedrica del complejo Cobalamina---PFBS

El objetivo principal del presente estudio es describir de forma teorica la interaccion entre
varias Cob[n]alaminas y PFOS para obtener informacion acerca del rol de esta
macromolécula en la descomposicién del compuesto perfluorinado. Sin embargo, es
necesario considerar que la simulacibn mecénico cuantica del complejo
Cob[n]alamina/PFOS representa un esfuerzo computacional enorme por la cantidad de
atomos presentes en el modelo (i.e., 119 atomos). Debido a esto, el sulfonato de
perflurobutano (PFBS) fue empleado en lugar de PFOS para esta fase del presente trabajo.
El empleo de PFBS para la descripcion del complejo con Cob[n]alaminas se justifica al
considerar que se ha determinado que PFBS posee propiedades estructurales y electronicas
similares a PFOS, es decir que por un lado se sabe que existen isomeros estructurales
estables del PFBS (i.e., 1CF3- y 2CF3-PFBS, Figura 10) y por otro lado se ha calculado que
el orbital LUMO de los isdbmeros estructurales del PFBS es prominente y localizado lo que
explicaria su mayor reactividad en comparacion al PFBS lineal, cuyo LUMO es
deslocalizado® (Figura 11). Para la construccién de los modelos correspondientes al PFBS
lineal y sus isomeros, se empleé como punto de partida la estructura optimizada de PFOS
lineal la cual fue modificada con el programa MOLDRAW para generar los modelos
deseados. Posterior a la construccion de los modelos del PFBS lineal y sus isémeros, todos
los sistemas fueron optimizados con el programa Gaussian09 usando el nivel de teoria

B3LYP/6-31+G(d,p).
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Figura 10: Isomeros estructurales del PFBS

3.3.1 Identificacion de sitos de adsorcion en las Cob[n]alaminas

En un trabajo teérico reportado por Jensen y colaboradores®, se ha descrito a las
Cob[n]alaminas como agentes super-nucleofilicos. Esta caracteristica obedece al hecho de
que dependiendo del estado de oxidacion del atomo de cobalto y del nimero de enlaces
coordinados que tiene este metal, las Cob[n]alaminas poseen un orbital HOMO prominente
y localizado. Recordando que los isémeros estructurales del PFBS poseen orbitales LUMO
localizados, es l6gico sugerir que en los complejos Cob[n]alaminas/PFBS existe una
interaccion HOMO-LUMO favorable entre sus componentes. Considerando esto, los sitios
de adsorcion importantes en las Cob[n]alaminas se pueden identificar analizando la

localizacioén del orbital HOMO en cada sistema.

R

Figura 11: Orbitales LUMO de 2-CF;-PFBS

L 4
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Para la construccion de los complejos Cob[n]alamina/PFBS se agregd una molécula del
compuesto perfluorinado a una distancia de 5 A sobre cada sitio de adsorcién identificado
en las Cob[n]alaminas. Como resultado, se obtuvieron cinco complejos diferentes, los
mismos que fueron optimizados con el programa Gaussian09 empleando el funcional
B3LYP. Con respecto a las funciones bases empleadas para la optimizacion de los
complejos Cob[n]alamina/PFBS se debe mencionar que el conjunto de funciones base fue
incrementado sistematicamente en el siguiente orden: 6-31G, 6-31+G y 6-31+G(d,p). Esta
estrategia fue adoptada para facilitar la determinacién de la estructura de equilibrio. Al
analizar la estructura de equilibrio de los complejos Cob[n]alamina/PFBS se pudieron
identificar posibles estados de transicion para la dehalogenacién reductiva del PFBS. La
geometria mas estable de los estados de transicion identificados fue refinada empleando el
método QST3 implementado en Gaussian09. Finalmente, considerando las energias de los
reactivos, estado de transicion y productos, se calcularon energias de activacion para la
dehalogenacion reductiva de PFBS en los diferentes complejos Cob[n]alamina/PFBS

investigados.
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4.1 Simulacién del ataque nucleofilico al PFOS
Siguiendo el procedimiento descrito en el Capitulo 3, se simul6 el ataque nucleofilico al

isémero 6-CF3-PFOS (i.e., isdmero mas susceptible a dehalogenacion reductiva > 2%

) tanto
con el ion hidroxido HO™ como con el radical libre HOe. Los perfiles de energia obtenidos
para cada reaccion se muestran en la Figura 12. Como se puede observar, ambos perfiles de
energia para 6-CF3-PFOS indica que existen dos estados de transicion en la reaccion del
ataque nucleofilico; el primer estado de transicion sucede en el paso 14, mientras que el
segundo en el paso 22. En el perfil de energia se puede comparar la energia de activacion
entre las dos reacciones y se puede observar que la adicién de un radical libre requiere
menos energia que la adicion de un ion (AE=57.5 kJ/mol). Por esta razon, es mas probable
que 6-CF3-PFOS sea susceptible a una dehalogenacién reductiva via radicales libres (i.e.,
mecanismo homolitico). Debido a que, la Unica diferencia entre las dos reacciones es un
electrén adicional en el grupo HO-, es posible que la diferencia de energia se dé por las
diferentes interacciones intermoleculares que ocurren en la reaccién. En el caso del ataque
con el grupo OH-, se esperan interacciones fuertemente repulsivas del tipo ion-dipolo

debido a la presencia de los atomos electronegativos de fluor que componen la molécula de

PFOS

Considerando que para el 6-CF3-PFOS se determiné que la ruta mas probable de reaccion
involucra la ruptura homolitica de enlaces C-F, para el ataque nucleofilico de PFOS lineal
se empled unicamente al radical OHe como agente nucleofilico. En la Figura 13 se muestra
el perfil de energia para la reaccion entre PFOS lineal y el radical OHe, en donde se incluye

el perfil energético de la reaccion entre 6-CF3-PFOS y el radical OHe
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Figura 12: (I1zquierda) Perfiles de energia correspondientes al ataque nucleofilico de 6CF3;-PFOS con los grupos HO-y HOs.

(Derecha) Enfasis de la zona del perfil de energia en donde se encuentra el estado de transicion.
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Perfiles de energia para la reaccion de PFOS
Lineal y el is6mero 6-CF;-PFOS con radical HOe
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Figura 13: Perfiles de energia para la reaccion de PFOS Lineal y el isomero 6-CF3;-PFOS

con radical HOe

Como se aprecia en la Figura 13, para PFOS lineal, se puede observar solamente un pico de
energia maxima, mientras que para 6-CF3-PFOS se observan dos picos. Esto puede explicar la
disminucion de la energia de activacion de 6-CF3-PFOS en comparacién con la energia de
activacion del PFOS lineal, la misma que es 3698.7 kJ/mol lo cual sugiere que la reaccion de 6-
CF3-PFOS con HO- es mas favorable energéticamente que la de PFOS lineal. Esta observacion
en particular concuerda con los datos experimentales de Ochoa-Herrera que muestran que
Unicamente ciertos isomeros de PFOS son susceptibles a la dehalogenacion reductiva: 6-CFs- >
5-CF3- > 4-CF3- > 3-CF3-PFOS. Adicionalmente, la diferencia de energia confirma que la

localizacion del LUMO en el 6-CF3-PFOS es un factor determinante en su degradacion.
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Tabla 3: Energias obtenidas en la simulacion del ataque nucleofilico de PFOS lineal y sus

isdomeros estructurales con el radical HOe

Paso Inicial Paso Final EnergiaMaxima  Energiade Energia de
Activacion Activacion
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Hartree) (kd/mol)

PFOS Lineal -2,702.3275 -2,702.3544  -2,700.9187 1.4087 3,698.6537
3-CF3-PFOS -2,702.3237 -2,702.3565  -2,701.2845 1.0391 2,728.2515
4-CF3-PFOS -2,702.3226 -2,702.3508  -2,701.2916 1.0310 2,706.9768
5-CF3-PFOS -2,702.3240 -2,702.3494  -2,701.2443 1.0797 2,834.8321
6-CF3-PFOS -2,702.3277 -2,702.3567  -2,701.2920 1.0357 2,719.2804

Las energias de activacion calculadas siguiendo el mismo procedimiento para la reaccion de 3-
CF3-, 4-CF3-, y 5-CF3-PFOS con radical HO* como agente nucleofilo se resumen en la Tabla 3.
Es importante mencionar que se esperaria un orden creciente en la energia de activacion como

sugieren los datos experimentales® 2% 8

, sin embargo, como se puede observar, las energias de
activacion de 3-CF3-PFOS y 4-CF3-PFOS no siguen la tendencia de susceptibilidad a
degradacion sugerida experimentalmente. Esta observacion se puede explicar considerando que
en el presente estudio, se simul6 al ataque nucleofilico de PFOS como un proceso dinamico
empleando métodos de simulacién que se basan en modelos estaticos. Es esperado que este
hecho en particular conduzca a errores al momento de elegir la direccion del ataque nucleofilico
ya que no es posible asegurar que la direccion escogida para la simulacion del ataque
nucleofilico sea la mas adecuada para todos los sistemas. Sin embargo, se debe resaltar el hecho

de que las energias de activacion para los radicales son todas menores a la energia de activacion

de PFOS lineal lo que concuerdan con la hipotesis inicial, en la cual se estipula, que los ataques
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reductores a compuestos halogenados ocurren mediante intermediarios radicales y sobre
carbonos terciarios 2**°. A modo de comentario final, se puede mencionar que para describir el
proceso de forma mas adecuada, es necesario utilizar métodos de dindmica molecular® los

mismos que no han sido considerados en el presente trabajo de investigacion.

Se debe también observar que las energias de activacion elevadas sugieren que la Cob[n]alamina
desempefia un papel fundamental en la dehalogenacién reductiva de PFOS al estabilizar el estado
de transicién. En la siguiente seccion se presentan resultados que indican que la Cob[n]alamina

participa de forma relevante en la degradacion de contaminantes perfluorinados.

Base-on

Figura 14: Orbital HOMO calculado para los seis modelos de la Cob[n]alamina
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4.2 Simulacion del Complejo Vitamina By,

Para determinar el rol de la Cob[n]alamina en la dehalogenacion reductiva, es necesario describir
el complejo que forma con el contaminante. Como fue mencionado en el capitulo anterior, varios
sitios de adsorcion pueden ser identificados analizando el orbital HOMO de las diferentes
Cob[n]alaminas. En la Figura 14 se muestra el orbital HOMO para las Cob[n]alaminas

consideradas en el presente estudio.

Tanto la Cob[l]alamina-base-on como la Cob[l]alamina-base-off poseen el orbital HOMO mas
localizado y prominente. Comparando ambos sistemas, se puede definir que la Cob[l]alamina-
base-off posee el ambiente mas adecuado (i.e., HOMO mas prominente) para al adsorcion del

PFBS por lo cual fue elegida para esta fase del estudio.

4.2.1 Descripcion de los diferentes sitios de adsorcion identificados
En la Figura 14 se puede observar los diferentes sitios de adsorcion identificados para las
diferentes Cob[l]alamina-base-off considerada en el presente estudio. Los sitios de adsorcion

identificados fueron nombrados con las letras: a, B, v, 8 y € (Figura 15).

937

'ﬁ ‘\1‘!“

°oa

YU
‘/ @ nitrogeno

‘ O Cobalto

Figura 15: Sitios de adsorcion definidos en funcion de los I6bulos del orbital HOMO de la
Cob[l]balamina-base-off
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Después de optimizar los diferentes compuestos: a-Cob[1]alamina-base-off/PFBS, j-
Cob[1]alamina-base-off/PFBS, v-Cob[1]alamina-base-off/PFBS, d-Cob[1]alamina-base-
oft/PFBS, y e-Cob[1]alamina-base-off/PFBS, se observo que en los complejos B, 8 y € ocurre la
degradacion de PFBS (ver Figura 16). En los otros sitios de adsorcion no se observd
degradacion de PFBS, por lo tanto no se consideraron para la siguiente fase en la cual se
optimizaron los estados de transicion identificados para posteriormente obtener las energias de

activacion de las diferentes reacciones.

@ Carbono
‘ @ Nitrogeno
O Cobalto

Figura 16: Estado de transicion para g-Cob[1]alamina-base-off/PFBS

4.3 Determinacién del mecanismo de descomposicion de PFBS adsorbido

Como se coment6 en el Capitulo 1, se conoce que el mecanismo de reaccion en la que participa
una Cob[n]alamina depende significativamente del sustrato adsorbido sobre la macromolécula.
Para sustratos con caracter electro-donador, se ha determinado que la reaccion que ocurre €s a
través de la ruptura heterolitica de enlaces; mientras que para sustratos con caracter electro-
aceptor, la reaccion ocurre mediante ruptura homolitica de enlaces. Considerando los datos

obtenidos en la seccion anterior y el hecho de que el 2-CF3;-PFBS es un sistema aceptor de
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electrones (i.e., LUMO localizado) es apropiado sugerir que un mecanismo homolitico es
esperado para la reaccion entre PFBS y la Cob[l]alamina-base-off. Observado esto, los estados
de transicién en los que se consideran radicales libres fueron propuestos para los tres complejos

en los que se observa la descomposicion (i.e. B, 6 y €).

En el calculo de optimizacién se pudo observar que en la posicién ¢, PFBS transfieren un atomo
de fldor del carbono terciario el cual se enlaza al atomo de cobalto de la Cob[l]Jalamina. Para
encontrar el perfil de energia, fue necesario optimizar el PFBS sin el atomo de fllor y la
Cob[l]alamina con el atomo flGor adicional. Para estos calculos la carga de cada especie fue
determinada utilizando la poblacién de Mulliken, lo cual determina la carga parcial de cada
atomo. En el caso de la posiciéon ¢, la poblacion de Mulliken indico que la carga de la
Cob[l]alamina-F es de -0.045821, lo cual se puede aproximar a 0 y la carga del PFBS sin un
fldor es de -0.954179, lo cual se puede aproximar a -1. Utilizando estos datos se pudo optimizar
las nuevas estructuras para obtener la energia de Cob[l]Jalamina-F y de PFBS sin el &tomo de
flior. En la Figura 17 se puede observar la reaccion del complejo e-Cob[1]alamina-base-

off/PFBS y en la Figura 18 se puede observar el perfil de energia.

Es importante notar que la energia de activacion determinada para la defluorinacion reductiva de
PFBS en presencia de Cob[l]alamina (434.2 kJ/mol) se puede comparar con la energia de enlace
de C-F que es de 490 kJ/mol. Esto indica que la presencia de la Cob[n]alamina permite que el

proceso sea favorable en condiciones cercanas a las estandar.



ol
O ©.

”::O

\O +

Figura 17: Perfil de energia para el mecanismo del complejo €-Cob[1]alamina-base-
off/PFBS
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Las propiedades de PFOS lineal y sus isdmeros, PFBS y sus isémeros y Cob[n]alaminas (Co',
Co", Co", base-on, base-off) fueron estudiadas teéricamente empleando los programas
Gaussian09, Moldraw, GaussView05. Todos los célculos fueron llevados a cabo usando los

funcionales B3LYP y UB3LYP conjuntamente a los de funciones base 6-31G+(d, p).

Como un paso preliminar al estudio para entender el rol de la Vitamina B1, en la defluorinacion
reductiva de PFOS, se ha logrado describir de forma teorica utilizando célculos DFT el
mecanismo de la defluorinacion reductiva de PFOS. De acuerdo a los resultados se puede
observar que la defluorinacion reductiva de 6-CF3-PFOS (el isébmero con el LUMO mas
prominente) ocurre probablemente via radicales libres, es decir a traves de rupturas homoliticas

de enlaces.

Mediante calculos DFT también se calcularon las propiedades electrénicas de las diferentes
Cob[n]alaminas. De acuerdo a los resultados de estas propiedades se pudo determinar que la
Cob[I]alamina base-off posee el HOMO mas prominente lo cual permite la formacion de un
complejo Contaminante/Vitamina Bj, estabilizado por la interacciones HOMO/LUMO

favorables.

Mediante la inspeccion del HOMO de Cob [l]alamina base-off se identificaron cinco sitios de
adsorcién para el PFBS, el cual fue utilizado como modelo para estudiar el proceso de
defluorinacidon. Se observé que solo tres de los cinco sitios que interacttan favorablemente con el
compuesto producen la defluorinacion del contaminante. Utilizando estos tres sitios de
adsorcion, se pudo determinar un posible estado de transicion estable y se encontré que la
energia de activacion de la reaccion entre el complejo PFBS/Cob[l]alamina (434.2 kJ/mol) se

aproxima a la ruptura de un enlace C-F (490 kJ/mol).
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