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Resumen

En este trabajo se realizé un estudio tedrico del efecto de la protonacién sobre las estructu-
ras geométricas, distribuciones de carga, energética, frecuencias vibracionales y polarizabilida-
des de azinas biciclicas, mono-nitrogenadas y di-nitrogenadas. Las moléculas estudiadas fue-
ron: quinolina Q, isoquinolina IQ, y los cuatro isomeros de las Benzodiazinas, 1,2-BD, 1,3-BD,
2,3-BD vy 1,4-BD. Se utilizaron métodos de la mecanica cuantica ab initio Hartree-Fock (HF) y de
teoria funcional de la densidad (TFD), con los niveles de aproximacion BLYP y B3LYP. Ambos mé-
todos permiten evaluar las contribuciones de intercambio y correlacion. Se utilizé el conjunto
base estandar 6-31+G(d,p). La protonacion de azinas biciclicas ha permitido establecer que los
parametros estructurales tedricos, como las distancias de enlace N-H estan intimamente relacio-
nadas con las frecuencias de vibracién teéricas de dicho enlace, y que los momentos dipolares
tedricos estan en excelente correspondencia con los experimentales de las moléculas neutras.
Desde el punto de vista energético, se determind que las energias de protonacién tedricas estan li-
nealmente relacionadas con los pKay afinidades protdnicas experimentales. Por altimo, con res-
pecto a la molécula aislada, la protonacién induce fuertes modificaciones en la distribucion elec-
tronica que se ven reflejadas en variaciones significativas de la polarizabilidad.
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Hartree-Fock HF Ab initio and Density Functional
Theory (DFT) study of the protonation of bicyclic azines:
qguinoline, isoquinoline and benzodiazines

Abstract

In this work, a theoretical study was performed about the protonation effect on the geo-
metric structures, charge distributions, energetic, vibrational frequencies and polarizabili-
ties of bicyclic, mono-nitrogenated and di-nitrogenated azines compounds. Quinoline Q, iso-
quinoline IQ, and the four Benzodiazine isomers, 1,2-BD, 1,3-BD, 2,3-BD y 1,4-BD, were the
selected molecules for this study. The Ab Initio Hartree-Fock (HF) and density functional the-
ory (DFT), with the BLYP and B3LYP approaches, were employed. Both of these methods allow
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for the accounting of the exchange and correlation contributions. The standard 6-31+G(d,p)
basis set was used. The protonation of bicyclic azines has allowed to find that the N-H bond dis-
tances are linearly related to the vibration frequency of that bond, and that the calculated di-
pole moments of the neutral molecules are in excellent correspondence with the experimental
ones. Since the energetic point of view, was determined that the theoretical protonation ener-
gies are linearly related to the experimental pKa and to the proton affinities as well. Finally, with
respect to the isolated molecule, the protonation is a process that induces strong perturbations
in the electronic distribution of a molecule, which effects are reflected with significant varia-

tions in the polarizability.

Key words: Azines; hartree-fock; density functional theory; protonation.

Introduccioén

Las azinas son compuestos heterocicli-
cos, aromaticos, cuya estructura esta deter-
minada por la sustitucion de un grupo CH
del anillo bencénico por un atomo de nitré6-
geno N. Estos compuestos, también llama-
dos azabencenos, contienen uno o varios
anillos bencénicos y presentan uno o0 mas
atomos de nitrégeno en un mismo anillo o
diferentes anillos. El presente trabajo esta
dedicado al estudio de propiedades de azi-
nas biciclicas, sustituidas por N en un solo
anillo. Cuando la sustitucion es mono-ni-
trogenada en un anillo, se producen dos is6-
meros, conocidos como quinolina (Q) e iso-
quinolina (1Q). Por su parte, cuando la susti-
tucion de dos &tomos de N ocurre en un solo
anillo, se pueden formar las sustituciones
1,2-,1,3-,1,4-y 2,3-, dando origen a la fa-
milia de compuestos conocidos como Ben-
zodiazinas (BD) siguientes: 1,2-BD, 1,3-BD,
2,3-BD y 1,4-BD. En general, las moléculas
nitrogenadas heterociclicas son unidades
estructurales importantes que estan pre-
sentes en muchos compuestos de interés
bioldgico, generalmente con aplicaciones
farmacoldgicas (1, 2). La propiedad funda-
mental de estas moléculas es su basicidad
intrinseca, originada por la presencia del
atomo de N y el par solitario de electrones
asociado a este atomo. Esta propiedad es
definida como la habilidad para formar en-
laces con iones hidrégenos (H") en fase ga-
seosa y solucién, o la coordinacién con ato-
mos de hidrégenos terminales de moléculas
polares y no polares con la consecuente for-

macion de complejos de van der Waals a tra-
vés de puentes de hidrégeno. En el caso de
las benzodiazinas estas poseen dos centros
bésicos, y su comportamiento puede diferir
sustancialmente de la Q e IQ. El estudio de
propiedades moleculares relacionadas con
la basicidad intrinseca para una serie dada
de estos compuestos es de considerable in-
terés quimico (3).

La determinacion experimental en fase
gaseosa de las constantes de equilibrio de
reacciones de transferencia protonica (4), ha
despertado el interés por el estudio de las
propiedades moleculares de las azinas. En
particular, numerosos estudios teoricos so-
bre las propiedades moleculares tales como
basicidades, energias de protonacion, prefe-
rencias proténicas, entalpias y energias de
enlace, y més recientemente polarizabilida-
des dipolares han sido reportados para la
serie de azinas monaociclicas a nivel semi-
empirico, métodos ab initio de primeros
principios y teoria funcional de la densidad
TFD (2, 3, 5, 6, 7, 8). Sin embargo, estudios
tedricos de las propiedades moleculares de
benzodiazinas a altos niveles de teoria hare-
cibido poca atencién y hasta la fecha solo se
conocen estudios a nivel semiempiricos (6).
Recientemente, nuestro grupo de trabajo ha
reportado las propiedades estructurales y
polarizabilidades dipolares de quinolina e
isoquinolina (7-9) utilizando métodos ab ini-
tioy teoria funcional de la densidad (10, 11).
En el presente trabajo, reportamos un estu-
dio tedrico a nivel ab initio SCF MO Har-
tree-Fock (HF) y teoria funcional de la densi-
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dad a nivel de las funcionales BLYP y B3LYP
de la protonacion y las polarizabilidades di-
polares de azinas biciclicas, Q, 1Q, 1,2-BD,
1,3-BD, 2,3-BD y 1,4-BD (Figura 1).

Teoria y Métodos

Protonacion

La protonacidn en azinas es un proceso
gue consiste en la aceptacion de protones
por parte del par solitario asociado al atomo
de N, de acuerdo al equilibrio:

\N H+ \NH+
o+ h)/ .

~
Este equilibrio se puede presentar en
fase gaseosa y en solucion (12). La energia
de este proceso se denomina energia de pro-
tonacién, y viene dada por la expresion:
AE = E(A")-[E(A)+E(H")], donde E(A") y E(A)
son las energias totales de las azinas proto-
nadas y neutras, respectivamente. Mientras
gue la E(H") es la energia del proton. Esta
propiedad mide la habilidad que posee una
base nitrogenada en atrapar un protén.

En el presente trabajo se determinaron
las energias de las especies en fase gaseosa,
y la energia del proton es considerada cons-
tante con valor de cero a todos los niveles de
teoria. Por lo tanto, la AE, fue evaluada
como: AE,=E(A")-E(A).

Polarizabilidad Dipolar

La perturbacidn de la distribucion elec-
tronica de un sistema molecular por efecto
de un campo eléctrico externo se reflejaen el
momento dipolar g, molecular permanente
de acuerdo a la expansion de la serie de
Taylor (13, 14):

Q) = 1, (3= 0+ (172
+(1/6) B2 + (1/24)y 3% +[1]

dondea es un tensor de segundo orden cono-
cido como polarizabilidad dipolar. Esta pro-
piedad es conocida como respuesta eléctrica
u Optica lineal de la molécula a la accion de
campos eléctricos I aplicados de baja inten-

sidad. Los términos de mayor orden corres-
ponden a tensores de tercer y cuarto orden
conocidos como primeray segunda hiperpo-
larizabilidad y y. Estas propiedades se ma-
nifiestan a campos aplicados altos, como los
asociados a un Laser. Adicionalmente, una
expansion de Taylor en términos de la ener-
gia molecular total del sistema puede ser de-
finida con respecto a las polarizabilidades di-
polares y el campo & como:

E(3) = E(0)— uJ - (1/2) a.3?
—(1/6) 3% — (1/24)y 3* + (2]

donde E(0O) es la energia no perturbada del
sistema (13, 14). En los estudios de polariza-
bilidad las cantidades de interés son la pola-
rizabilidad promedio (a,):

Aave = <a>= %(axx +ayy+azz) [3]

y la anisotropia de la polarizabilidad (Aq):

Aa = (1/2)[axx - ayy)z + (axx - azz)z
+(aw—azz)2]% [4]

Detalles computacionales

El método ab initio HF (10) y la teoria
funcionales de la densidad a nivel de los hi-
bridos BLYP y B3LYP (15, 16) para evalua-
cién de la correlacion electrénica fueron em-
pleados para los calculos de las moléculas
estudiadas en sus formas neutras y protona-
das. Las polarizabilidades dipolares fueron
determinadas utilizando el método analitico
CPHF (17). Los célculos fueron realizados
utilizando el conjunto base 6-31+G(d,p) (18),
e imponiendo restriccion de simetria planar a
los anillos heteroaromatico y bencénico de
las moléculas estudiadas. Las geometrias
moleculares fueron optimizadas utilizando
técnicas de gradientes. Las contribuciones
de la energia de punto cero (ZPE) a las ener-
gias totales de las especies neutras y proto-
nadas fueron evaluadas a partir del calculo
de la matriz Hessiana del analisis vibracional
de las moléculas (10). Todos los célculos fue-
ron realizados en un sistema Oringin 2000 y
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estaciones de trabajo PC-Linux usando el
conjunto de programas Gaussian 98 (19).

Resultados

Pardmetros geométricos

En la Tabla 1 se presentan los parame-
tros geométricos (distancias en Angstrom y
angulos en grados) de las azinas biciclicas
Quinolina (Q), Isoquinolina (1Q), 1,2-Benzo-
diazina (1,2-BD), 1,3-Benzodiazina
(1,3-BD), 2,3-Benzodiazina (2,3-BD) y 1,4-
Benzodiazina (1,4-BD) para las especies
neutras, protonadas (P) y diprotonadas
(Dp). Las geometrias fueron optimizadas
utilizando el conjunto base 6-31+G(d,p) y
los métodos HF y DFT a nivel de las funcio-
nales BLYP y B3LYP, de acuerdo a las sime-
trias caracteristica de cada molécula, y a los
parametros geométricos de la Figura 1. Los
anillos de las moléculas fueron restringidas
a una simetria planar y se permitieron to-
dos los grados de libertad al protdn tal como
se muestra en la Figura 2.

Los parametros geométricos calcula-
dos para las azinas en su forma neutra con-
cuerdan con datos tedéricos previamente re-
portados para algunas de estas moléculas
[7, 8]. Los efectos de correlacion electronica
anivel de BLYP y B3LYP, muestran un ligero
cambio en las distancias con respecto al mé-
todo HF.

La protonacion de las moléculas produ-
ce cambios en los parametros estructurales
en comparacion con las especies neutras. La
primera protonacion produce un ligero au-
mento en las distancias de enlace C-N y una
disminucioén en las distancias de enlace C-C.
Esta perturbacion se atribuye a un efecto de
atraccion del grupo NH" sobre los carbonos
adyacentes. El enlace N-H de estos iones es
altamente direccional y su longitud se en-
cuentra dentro del rango de distancias obser-
vadas para enlaces N-H. En general, las es-
tructuras de estos iones son muy similares,
con distancias N-H (d) casi constantes de
aproximadamente 1,0 A, y angulos de enlace

(o) fuera del plano de los anillos bencénico y
heterociclico. Los cambios estructurales so-
bre el anillo bencénico por efecto de la proto-
nacién no son significativos.

La segunda protonacion produce una
nueva perturbacioén en las estructuras, sin
embargo la variacion estructural es de me-
nor magnitud. Las distancias C-N (b) en las
moléculas 1,2-BD (HF =1,298, BLYP =1,351
AyB3LYP=1.336 A)y 1,3-BD (HF = 1,332
A,BLYP=1,361 Ay B3LYP=1.348 A) dismi-
nuyen con respecto a las formas neutras,
mientras que la 1,4-BD y 2,3-BD las distan-
cias C-N (a, c¢) se incrementan. Por su parte,
la distancia de enlace N-H sufre un ligero
aumento con respecto a la forma monopro-
tonada. El &ngulo de enlace (@) del proton, se
ubica fuera del plano molecular. La desvia-
cion oscila entre 1° y 5°, siendo la maxima
desviacioén para las azinas biciclicas 1,2-BD
y 2,3-BD.

La Tabla 1 también muestra los resul-
tados de las especies protonadas, ya sea en
posicién -2, o en -3 para 1,2-BD y 1,3-BD
(P*), previo a la protonacion en la posicion
-1. Estas diferencias del inicio de la protona-
cion no produce variaciones significativas
en las estructuras locales de las especies
protonadas.

Energias de Protonacion

En la Tabla 2 se reportan los valores de
las energias totales (-E,), energias de proto-
nacion (-AE,) y las energias de protonacion
corregidas (-AE,” ) utilizando la energia vi-
bracional de punto cero (ZPE) para las molé-
culas estudiadas. De acuerdo a los resulta-
dos, el orden de estabilidad energética para
las azinas biciclicas es 1Q< Q <1,2-BD
<2,3-BD <1,4-BD <1,3-BD. La -AE, es defi-
nida como la diferencia de energia entre las
especies protonada y neutra. Esta energia
es una medida de la energia total necesaria
en el proceso de formacion del enlace N-H, y
puede ser relacionada con las afinidades
proténicas AP experimentales de las azinas
en fase gaseosa reportadas por Taft. (4). En
lo que respecta a azinas biclicas el orden re-
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Tabla 1
Parametros geométricos relevantes (Distancias en A y angulos en °) de las azinas biciclicas neutras(N), protonadas (P), protonadas
en posicion -2, o en -3 para 1,2-BD y 1,3-BD (P*), diprotonadas (Dp). Métodos HF, BLYP y B3LYP, con el conjunto base 6-31+G(d,p)

Q

1Q

1,2-BD

1,3-BD

1,4-BD

2,3-BD

N

p

N

p

N

p

P*

Dp

N

P p*

Dp

N

p

Dp

N

P Dp

HF

BLYP

B3LYP

O O 0o T 9 R o o o T 9 K a o

a

1,292
1,316%
1,292°
1,419
1,397*
1,417°
1,358
1,357*
1,3560°

1,333
1,428
1,388

1,318
1,419
1,376

1,32

1,386

1,375

1,003

179,4
1,354
1,404
1,398
1,025

179,4
1,340
1,394
1,387
1,016

179,4

1,292

1,314

1,340°

1,291°

1,355

1,368

1,390°

1,355°

1,358

1,346

1,351°
1,356°

1,332
1,376
1,388

1,318
1,364
1,377

1,000

179,5
1,351
1,386
1,378
1,024

179,4
1,338
1,374
1,367
1,016

179,5

1,268
1,310°

1,351
1,405°

1,361
1,350°

1,324
1,378
1,388

1,304
1,364
1,377

1,290

1,307

1,396

1,002

176,6
1,328
1,352
1,405
1,027

176,7
1,31
1,337
1,396
1,019

176,8

1,281

1,338

1,365

1,002

177,7
1,325
1,372
1,387
1,026

178,0
1,306
1,358
1,377
1,018

178,0

1,326

1,298

1,414

1,006
1,008
176,0
1,384
1,351
1,409
1,031
1,032
175,1
1,332
1,336
1,402
1,023
1,024
175,4

1,315
1,312°
1,307°
1,364

1,4034°
1,355°
1,318
1,314°
1,307°

1,290
1,354
1,293

1,330
1,376
1,332

1,318 1,271

1,312 1,369

1,313 1,323

1,001 1,001

176,5 177,0
1,355 1,308
1,339 1,396
1,345 1,353
1,026 1,025

176,8 177,0
1,341 1,295
1,327 1,382
1,332 1,340
1,018 1,017

176,7 177,0

1,296

1,332

1,351

1,007
1,006
178,4
1,333
1,361
1,370
1,031
1,030
178,2
1,318
1,348
1,358
1,023
1,022
178,3

1,280
1,331°

1,426
1,433°

1,288
1,331°

1,331
1,431
1,331

1,316
1,423
1,316

1,311

1,404

1,298

1,003

179,4
1,349
1,416
1,338
1,026

179,4
1,335
1,406
1,324
1,018

179,4

1,314

1,400

1,314

1,010
1,010
179,3
1,351
1,410
1,351
1,033
1,033
179,1
1,337
1,402
1,337
1,025
1,025
179,2

1,285
1,318¢
1,291°
1,348
1,387¢
1,373°
1,285
1,318°
1,291°

1,330
1,390
1,330

1,314
1,368
1,314

1,296 1,299

1,340 1,355

1,280 1,299

1,001 1,006

1,006
176,2 175,0
1,339 1,341
1,371 1,378
1,326 1,341
1,025 1,030

1,030
176,2 175,1
1,325 1,326
1,352 1,362
1,311 1,326
1,017 1,022

1,022
176,3 175,3

a) Exp. Geometria complejo Hidroxiquinolato de Cu(ll) Ref. (20) b) Exp. (Ref.21) c) HF/6-31G**

(Ref. 23)

(7, 8) d) HF/STO-3G. (Ref. 22) e) Exp. Estado Solido
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Figural. Estructuras de las azinas biciclicas y orientacién molecular en el eje de coordenadas.

portado de afinidades protonicas experi-
mentales es Q <IQ< 1,2-BD< 1,4-BD. Parala
1,3-BDy la 2,3-BD no se conoce su valor ex-
perimental. Sin embargo, en el presente tra-
bajo se determinaron, por extrapolacioén li-
neal de la relacion AP (Exp.) en funcion de
pKa (Exp.), los valores de AP para 1,3-BD y
2,3-BD. EIl ajuste obtenido por minimos
cuadrados fue el siguiente:
AP= 216,37 + 2,056pKa, con coeficiente de
correlacion r = 0,92. Esta relacién nos per-
mite proponer valores experimentales, deri-
vados, de 220,28 Kcal/mol y de 223,56
Kcal/mol para las AP de 1,3-BD y 2,3-BD,
respectivamente.

Los valores de -AE, muestran que el
método HF sobresstima entre 5% y 7% los
valores de AP experimentales reportadas
para estos compuestos (4). A nivel de teoria
funcional de la densidad la evaluacion de los
efectos de intercambio y correlacién sobre-
estiman las AP de las azinas en el orden del
3,6% al 4,7% a nivel BLYP y entre el 4% y el
5,5% a nivel de B3LYP. Adicionalmente, los
valores de las energias de protonacion corre-
gidos -AEIIZIIE, son comparables a los valo-
res de AP experimentales. Los AE,” obteni-
dos sobreestiman las AP en menos de un 4%
a nivel de HF y en menos de un 3% a nivel de

—
>

Figura 2. Representacion de orientacion mole-
culas en el sistema de coordenadas y
los grados de libertad ddel proton.

los funcionales BLYP y B3LYP. La primera
protonacioén es una etapa determinante del
proceso global de protonacion, el cual ener-
géticamente es dominado por la energia de
protonacion AE, a nivel tedrico y a nivel ex-
perimental por la afinidad protonica AP. Ex-
plorando esta correspondencia, se encontro
que existe una relacion lineal entre ambas
cantidades, incluyendo las cantidades deri-
vadas, tal como se observa en la Figura 3.
Este ajuste tiene un coeficiente de correla-
cion lineal de r= 0,95. En esta relacién se
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Energias totales (E), Energias de protonacion (-Ep y -Ep

Tabla 2

ZPE

) de azinas biciclicas utilizando los métodos HF, BLYP y B3LYP y el
conjunto base 6-31+G(d,p)

-Et (ua) -AEp (Kcal/mol y -E(Kcal/mol) -AEp™® (Kcal/mol y -E*™ (Kcal/mol) pKa AP Exp,
Exp. (Kcal/mol)
HF BLYP B3LYP HF BLYP B3LYP HF BLYP B3LYP

Q 399,37336 401,79053 401,95660 4,90 226,5°
QH" 399,75597 402,16708 402,33469 240,08871 236,28613 237,25356 230,92088 227,62676 228,46760
1Q 399,37139 401,78866 401,95467 5,14 225,9°
IQH" 399,75455 402,16642 402,33381 240,43761 237,04728 237,91548 231,20202 228,36139 229,07067
1,2-BD 415,32338 417,80576 417,95702 2,30 223,8°
1,2-BDH" 415,69958 418,17087 418,33066 236,06851 233,62662 234,46039 226,73535 224,78331 225,47851
1,2-BDH"”  415,70040 418,18021 418,33262 236,58909 234,965724 235,68937 227,13968 226,05935 226,62604
1,2-BDH*  415,87172 418,35081 418,50225 344,09332 342,01916 342,13274
1,3-BD 415,36946 417,84070 417,99473 1,90 220,28°
1,3-BDH" 415,74031 418,20388 418,35943 232,70801 227,89965 228,85196 222,75990 219,55937 220,32284
1,3-BDH"”  415,73849 418,20504 418,35998 231,56933 228,62330 229,20192 222,69651 220,35431 220,74602
1,3-BDH*  415,93999 418,40014 418,55569 358,01350 351,05028 352,00886
1,4-BD 415,36115 418,83656 417,98991 0,65 216,0°
14-BDH" 415,72156 418,19754 418,34957 226,16290 225,38965 225,69307 217,30166 217,03553 217,17486
1,4-BDH*"  415,91425 418,39233 418,54525 347,07450 348,75422 348,48370
2,3-BD 415,32734 417,80713 417,95877 3,5 223,56°
2,3-BDH"’ 415,71032 418,18400 418,33737 240,32886 236,48785 237,57274 230,95526 227,54658 228,50265
2,3-BDH*  415,89503 418,36478 418,51817 356,23463 349,93004 351,02775

a) Exp, tomada de la Ref. (6), b) Determinados en este trabajo por extrapolacion lineal de la relacion AP (Exp.) Vs pKa (Exp.), [AP =216,37+2,056pKa], coe-
ficiente de correlacion r = 0,92, Exp. Ref. (21)
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utilizaron los valores de AE, las correspon-
dientes a la correcion de la energia vibracio-
nal de punto cero (ZPE) a nivel
B3LYP/6-31+G(d,p), que es considerado por
el nivel de teoria el mejor valor del conjunto.
Sin embargo, con el resto de valores teéricos
de AE, también se presentan correlaciones
similares (las cuales no estan presentadas
en este trabajo). El comportamiento mostra-
do en la Figura 3 indica que el orden de AP
difiere del orden de energias de protonacion
-AE, calculado en este trabajo, donde la mo-
lécula IQ presenta un valor de -AE, mayor
que la molécula de Q. Estadisticamente
dentro del grupo de moléculas estudiadas se
mantiene una relacién lineal entre afinidad
proténica y energia de protonacion. El or-
den de los valores de -AE, es 1Q< Q <1,2-BD
<1,4-BD. Este orden se mantiene cuando se
realiza la correcciéon de la energia vibracio-
nal de punto cero. Los resultados de la Figu-
ra 3 nos permiten concluir, que efectiva-
mente el proceso de la primera protonacion
es determinante para interpretar la afinidad
protonica global de azinas bibiclicas.

Por otra parte, analizando los valores
de la Tabla 2, se puede resumir que el orden
de -AE,y -AE,” se conserva cuando se reali-
za la segunda protonacion sobre estas molé-
culas. No se encontraron relaciones siste-
maticas entre estos valores de la segunda
protonacion y parametros relevantes de las
azinas biciclicas. Como el pKa experimental
es la propiedad macroscopica que determi-
na la protonacion global de una base en fase
acuosa, se exploro la relacion existente en-
tre esta propiedad y la energia de protona-
cion. La Figura 4, muestra que existe una
relacion tambien lineal entre
-AE (B3LYP/6-31+G(d,p)) y los pKa expe-
rimentales, con coeficiente lineal der =0,92.
Esta correlacién muestra que dos conjuntos
de valores se desvian marcadamente de la li-
nealidad, y corresponden a 1,2-BD vy
2,3-BD. Esta desviacidon obedece a que la
-AE_ contiene solamente la informacion co-
rrespondiente a la primera protonacion. Sin
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Figura 3. Relacion entre
-Ep“PEB3LYP/6-31+G(d,p)) y
AP(Exp.) de las moléculas estudiadas.
Coeficiente de correlacion r = 0,95.
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Figura4. Relacién entre los pKa experimenta
les y las -E,”"“(B3LYP/6-31+G(d,p))
y los de las moléculas estudiadas.
Coeficiente de correlacion lineal de
r=0,92.

embargo, la tendencia de la linealidad se
mantiene en la serie, como era de esperase.

La Tabla 2 también contiene los datos
correspondientes a las alternativas de pro-
tonacion en 1,2-BD y 1,3-BD, debido a que
poseen centros basicos nitrogenados no-si-
métricos. Estas especies se indican a lo lar-
go del trabajo con un asterisco (*). Este sim-
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bolo indica, que la protonacién se ha realiza-
do en primeras instancias por el &tomo de N
en posicion -2 0 en -3, repectivamente, en
lugar de iniciar por al atomo de N -1, tanto
en 1,2-BD, como en 1,3-BD. Se observa que
las dos alternativas de la primera protona-
cion no inducen diferencias significativas en
Su proceso energético con respecto al inicio
de la protonacion en la posicién -1.

Momento dipolar y Distribucion
de Carga

Los resultados de los momentos dipola-
res U y cargas de Mulliken de las moléculas
estudiadas se muestran en la Tabla 3. Los
momentos dipolares calculados concuerdan
con los valores experimentales reportados
para la serie de azinas y diazinas biciclicas.
Una relacion lineal con coeficiente de r = 0,98
se muestra en la Figura 5, donde se han grafi-
cado los u(B3LYP/6-31+G(d,p)) en funcién de
los n experimentales. La correlaciéon teoria-
experimento de los momentos dipolares es
—frecuentemente- una valoracién del método
tedrico y del conjunto base. En el presente
caso, la metodologia B3LYP/6-31+G(d,p) se
muestra apropiada para el estudio de las pro-
piedades que dependen de la distribucion
electronica de azinas.

Con respecto a la protonacién, se ob-
serva un aumento del momento dipolar en
los casos de las moléculas mononitrogena-
das Q e IQ. Para las benzodiazinas, cuando
la protonacién ocurre sobre el atomo de N
adyacente al anillo bencénico p disminuye
paralal,2-BDy 1,3-BD y aumenta conside-
rablemente en la 1,4-BD, mientras que
cuando la protonacién es sobre el atomo de
N en posicién orto o meta (1,2-BD, 1,3-BD y
2,3-BD) pdisminuye paralal,2-Dy 2,3-BD
y aumentaen la 1,3-BD. En general, al efec-
tuarse la protonacion en los atomos de N
que no estan adyacentes al anillo aromatico,
se obtiene una mayor separacion de cargas
gue se manifiesta en las variaciones del mo-
mento dipolar.

El andlisis de las cargas atémicas de
Mulliken muestra un patrén casi constante

para la serie de benzodiazinas y las molécu-
las mononitrogendas Q e 1Q. La carga par-
cial sobre el a&tomo de N es aproximadamen-
te de -0,2 e, y es menor para las benzodiazi-
nas con atomos de nitrégeno adyacente
(1,2-BD y 2,3-BD). La protonacion produce
un ligero incremento con respecto a la espe-
cie neutra, lo cual indica que existe una
transferencia de carga de los atomos de car-
bono adyacentes hacia el &tomo de nitrége-
no. Esto indica que el atomo de N actua
como un aceptor de carga electronica. Por
su parte, el proton presentan una carga par-
cial promedio de aproximadamente +0,4 e
para la serie de moléculas estudiadas.

Frecuencias vibracionales N-H

Cuando se estudian especies molecula-
res es importante la caracterizacion de sus
modos vibracionales. En el presente trabajo
se muestran solamente las frecuencias vi-
bracionales de los modos de vibracién de
tension N-H, v[NH], de las especies protona-
das y diprotonadas. Los correspondientes
resultados se muestran en la Tabla 4, obteni-
dos con los métodos HF, BLYP y B3LYP con el
conjunto base 6-31+G(d,p). Las frecuencias
HF estan escaladas con un factor de 0,90
para efectos de correccion de la anarmonici-
dad. Varios aspectos emergen de dichos re-
sultados. El primero es que los valores de las
[NH] no esta linealmente relacionado con los
pKa, energias de protonacion ni afinidades
proténicas, como podria haberse esperado.
El segundo aspecto es que la v[NH] de la se-
gunda protonacién es menor que el de la pri-
mera protonacion para las moléculas con N
asimétricos. Con respecto a los parametros
energéticos, los valores de la Tabla 4 se ven
independientes, sin embargo con respecto a
las propiedades estructurales de las azinas
protonadas, existe una relacién lineal espe-
rada entre las v[NH] y las distancias del enla-
ce N-H. Esta relacidon se muestra en la Figura
6, con coeficiente de r = 0,94.

Polarizabilidades Dipolares

El eje de orientacion molecular de las
moléculas estudiadas cumple con la condi-
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Tabla 3
Momentos dipolares (u) y Cargas atdmicas de Mulliquen (q) de los &tomos de N y de H en las moléculas neutras, protonadas
y diprotonadas calculadas con los métodos HF, BLYP y B3LYP y el conjunto base 6-31+G(d,p).

Q QH’ 1Q IQH" 1,2-BD 1,2-BD H'1,2-BD H"1,2-BDH* 1,3-BD 1,3-BDH" 1,3- 1,3-B 1,4-BD1,4-DH 1,4-BD 2,3- 2,3-B2,3-B

BDH" DH* H* BD DH' DH*
HF 2,24 3,38 268 4,27 4,38 0,26 3,59 5,93 3,05 2,62 526 6,31 0,14 505 5,11 5,48 2,68 6,58
2,17° 2,61°
M BLYP 2,15 2,86 2,73 3,72 4,49 0,66 3,04 5,11 3,18 268 445 522 0,70 4,38 3,83 543 2,22 571
B3LYP 2,18 2,98 2,73 3,86 4,49 0,54 3,17 5,32 3,16 2,68 464 551 060 4,52 4,10 5,45 2,32 594
2,18° 2,60° 4,14° 2,20° 0,51° 4,88°
HF -0,21 -0,28 -0,22 -0,30 -0,03 -0,15 +0,11 -0,06 -0,28 -0,39 -0,22 -0,38 -0,216 -0,32 -0,27 -0,12-0,19 -0,18

q(N) BLYP -0,17 -0,15 -0,13 -0,15 -0,08 -0,10 +0,05 0,02 -0,23 -0,23 -0,16 -0,21 -0,218 -0,24 -0,18 -0,08-0,11 -0,06
B3LYP -0,18 -0,17 -0,14 -0,17 -0,08 -0,11 +0,06 0,01 -0,23 -0,25 -0,17 -0,24 -0,218 -0,25 -0,19 -0,09-0,12-0,08

HF -0,11 +0,00 -0,27 -0,21 -0,28 -0,29 -0,40 -0,45 -0,216 -0,20 -0,27 -0,12-0,05-0,18

q(N) BLYP -0,05 +0,00 -0,19 -0,12 -0,15 -0,14 -0,21 -0,25 -0,218 -0,12 -0,18 -0,08-0,01 -0,06
B3LYP -0,07 +0,00 -0,20 -0,13 -0,17 -0,27 -0,24 -0,28 -0,218 -0,11 -0,19 -0,09-0,02 -0,08

HF +0,39 +0,40 +0,41 +0,42 +0,44 +0,40 +0,41 +0,45 +0,40 +0,45 +0,42+0,46

q(H+) ,BLYP +0,33 +0,35 +0,36 +0,37 +0,39 +0,34 +0,36 +0,39 +0,35 +0,39 +0,38+0,41
B3LYP +0,34 +0,36 +0,38 +0,39 +0,41 +0,36 +0,37 +0,40 +0,36 +0,40 +0,39+0,42

HF +0,46 +0,46 +0,46

q(H+) (BLYP +0,40 +0,40 +0,41
B3LYP +0,42 +042 +0,42

a) Exp. tomada de Ref. (7,8) b) HF/6-31G** Ref. (7, 8), c¢) Exp. Ref (25).
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1 (B3LYP/6-31+G(d,p))/Debye
w

0 T T T T T

0 1 2 3 4 5
W (Exp)/Debye
Figura5. Relacién entre los ]

(B3LYP/6-31+G(d,p)) y los p (Exp.) de
las moléculas estudiadas. Coeficiente
de correlacion lineal de r = 0,98.

cion a,, <a,, <a,. EnlaFigura 2 se muestra la
orientacién adoptada. En la Tabla 5 se pre-
sentan los valores de «a calculados en el pre-
sente trabajo y los valores experimentales
reportados para quinolina e isoquinolina.
De acuerdo a los resultados, en esta orienta-
cion los compuestos heterociclicos son mu-
cho menos polarizables en la direccion per-
pendicular al plano molecular, mientras que
la componente Z correspondiente a los hi-
drocarbonos es las mas polarizable.

Los resultados de la Tabla 5 muestra
que las a experimentales para Q e IQ son re-
producidos a nivel de HF/6-31+G(d,p) en un
98% y 96%, respectivamente. La evaluacion
de los efectos de correlacion e intercambio
en conjunto utilizando los métodos funcio-
nales BLYP y B3LYP en estas moléculas,
muestra que los valores experimentales de «
son sobreestimados en 6 % y 11 % a nivel
B3LYP/6-31+G(d,p)yen 11 %y 13 % a nivel
BLYP/6-31+G(d,p), respectivamente. Adi-
cionalmente, la tabla 5 presenta las polari-
zabilidades de las especies protonadas de Q
e 1Q. Por efecto de protonacion, la polariza-
bilidad « disminuye con respecto a la molé-
culas aislada en las tres direcciones de los
ejes principales, produciendo un decreci-
miento importante en la polarizabilidad pro-

Tabla 4
Frecuencias vibracionales (cm'l) de los modos
de tension N-H de las azinas y diazinas
biciclicas con el conjunto base 6-31+G(d, p),
Las Frecuencias NH a nivel de Hartre-Fock
estan escaladas con un factor de 0,90.

v[NH] HF BLYP B3LYP

QH" 3434 3457 3568

IQH" 3443 3476 3584
1,2-BDH* 3421 3426 3533
1,2-BDH" 3422 3443 3548
1,2-BDH?* 3371 3397 3498
1,3-BDH* 3430 3433 3551
1,3-BDH" 3436 3455 3566
1,3-BDH?* 3372 3411 3511
1,4-BDH* 3410 3435 3541
1,4-BDH?** 3328 3370 3475
2,3-BDH" 3438 3462 3568
2,3-BDH?* 3380 3422 3521

medio «,,.. Por ejemplo, tomando los valores
de «,.(B3LYP/6-31+G(d,p)), se observa que
las diferencias entre a,,, eurs Y %ave (Protona-
da),para Q e 1Q, son 7,39 uay 9,28 ua, res-
pectivamente.

No existen en la literatura mediciones
de polarizabilidades de Benzodiazinas. Este
trabajo reporta predicciones para esas pro-
piedades moleculares de 1,2-BD, 1,3-BD,
1,4-BD y 2,3-BD y de sus especies protona-
das. Los resultados para las polarizabilida-
des de estas moléculas se reportan en la Ta-
bla 5 a diferentes niveles de teoria: HF, BLYP
y B3LYP con el conjunto base 6-31+G(d,p).
Estas especies son isdmeros estructurales y
sus polarizabilidades son muy semejantes. A
nivel de B3LYP/6-31+G(d,p) se sigue el si-
guiente orden: 2,3-BD <1,3-BD <1,2-BD<
1,4-BD. Con respecto a las azinas mono-ni-
trogenadas Q e 1Q, las benzodiazinas mues-
tran que la sustitucion de un nuevo atomo de
N en el anillo heteroaromatico induce una

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at La Universidad del ZuliaVolume 10 N° 4, October-December 2002



440

Estudio Ab initio Hartree-Fock HF

disminucién de la polarizabilidad, en alre-
dedor de 5 ua.

En estas azinas biciclicas dinitrogena-
das también se observa la disminucién de la
propiedad « por efecto de la protonacion.
Utilizando los valores B3LYP/6-31+G(d,p)
de laTabla 5, se encuentra que las disminu-
ciones de las «,, en las moléculas 1,2-BD,
1,3-BD, 1,4-BD y 2,3-BD con respecto a la
primera protonacién, son 6,63, 6,73, 5,87y
5,4 ua, respectivamente. Adicionalmente se
encuentra que la segunda protonacion pro-
duce en estas especies las siguientes dismi-
nuciones en «,  de 0,55, 1,89, 0,87 y 1,18
ua, respectivamente. Se hatratado de racio-
nalizar estas diferencias de las polarizabili-
dades por efecto de la protonacion, sin em-
bargo no se ha encontrado una respuesta
satisfactoria, coherente y consistente. Sin
embargo, estos resultados permiten esta-
blecer que la protonacion es un proceso que
— a pesar de no producir sustanciales cam-
bios en la estructura de una especie nitroge-
nada- induce fuertes cambios en la polariza-
bilidad electréonica de dicha molécula.
Como la polarizabilidad es una propiedad
que depende de la distribucion electrénica
de unaespecie molecular aislada, i6nica, co-
ordinada o cristalina, se deduce directa-
mente de los resultados que la protonacion
afecta significativamente las propiedades de
respuestas de dichas especies en presencia
de un campo eléctrico. Una explicacion
plausible para los presentes resultados de
polarizabilidad esta en proceso, ya que evi-
dencias similares no se han reportado pre-
viamente en la literatura.

Investigaciones adicionales estan en de-
sarrollo con la finalidad de explotar el efecto
de protonacion de especies nitrogenadas so-
bre otros tipos de propiedades dependientes
de la densidad electrénica, y explorar su rela-
cién con la polarizabilidad molecular.

Conclusiones

Se han estudiado teéricamente los efec-
tos del proceso de protonacion de la quinoli-
na, Q, isoquinolina 1Q, y los cuatro isdmeros

3600

3560

3540

Frecuencia NHy[NHEn(B3LYP/6-31+g(d.p))

3520 T T T T T T T
1.0160 1.0165 1.0170 1.0175 1.0180 1.0185 1.0190

Distancia de enlace N-H,d((B3LYP/6-31+G(d,p))/Angstroms)

Figura6. Relacién entre la frecuencia NH,
v[NH], y las distancias N-H de las azi-
nas monoprotonadas, obtenidas con

los métodos B3LYP/6-31+G(d,p). Coe-
ficiente de correlacion lineal r= 0,94.

de las Benzodiazinas 1,2-BD, 1,3-BD,
1,4-BDy 2,3-BD, sobre las estructuras geo-
meétricas, distribuciones de carga, energéti-
ca, frecuencias vibracionales y las polariza-
bilidades de azinas biciclicas. Los resulta-
dos han permitido establecer que: i) Debido
a que los pKay afinidades proténicas AP ex-
perimentales estan linealmente relaciona-
dos, r= 0,92, por extrapolacién fueron obte-
nidos los valores de 220,28 Kcal/mol y
223,56 kcal/mol para las AP (derivadas) de
1,3-BD y 2,3-BD, respectivamente. Tenien-
do el conjunto completo de AP de las seis
moléculas estudiadas, se determiné que
existe una relacion lineal entre la energia de
protonacion, -AE, “{B3LYP/6-31+G(d,p)),
tedricay las AP, con r=0,95. En consecuencia
se determiné que las
-AE,"5(B3LYP/6-31+G(d,p)) estan linealmen-
te relacionados con los pKa experimentales de
las moléculas estudiadas, con r= 0,92; ii)
Como verificacién de la metodologia utilizada,
se encontré que los momentos dipolares p
(B3LYP/6-31+G(d,p)) y los Y(Exp.) de las mo-
léculas estudiadas estan correlacionados li-
nealmente con un valor de r=0,98; iii) Las fre-
cuencias de los enlaces de hidrégeno NH,
v[NH], y las distancias N-H de las azinas mo-
noprotonadas, a nivel B3LYP/6-31+G(d,p),
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Tabla 5
Componentes de la polarizabilidad «ii (i = X, y, z) y polarizabilidad promedio ave de Azinas Biciclicas

. Conjunto base 6-31+G(d,p)

HF BLYP B3LYP
aZZ aVV aXX aave aZZ aW aXX aave aZZ aVV aXX aave

Q 137,28 115,69 57,12 103,36 157,80 133,23 60,02 117,02 150,11 126,90 58,10 111,70
151,2* 111,3* 53,3% 105,2°

148,0° 106,9° 55,9° 103,6°

164,95° 117,16° 62,15° 114,75°

QH" 133,83 109,77 50,42 98,01 151,96 121,32 51,70 108,33 145,57 116,84 50,52 104,31
IQ 136,42 114,34 56,93 102,56 158,00 130,09 59,80 115,96 154,09 120,30 67,10 113,83
134,9* 128,9° 50,6° 104,9°

142,9° 109,0° 55,6° 102,5°

159,24° 119,88° 61,79° 113,64°

IQH" 132,89 111,27 50,58 98,25 151,40 122,50 51,95 108,45 144,95 118,03 50,66 104,55
1,2-BD 132,37 107,90 54,25 98,17 153,74 124,53 57,14 111,80 145,83 118,09 55,23 106,38
1,2-BDH* 129,90 103,14 47,71 93,58 146,79 115,30 49,18 103,76 140,52 110,79 47,95 99,75
1,2-BDH"" 127,96 109,66 48,03 95722 143,08 122,65 49,48 105,07 137,18 117,88 48,25 101,10
1,2-BDH?** 137,86 99,07 43,47 93,47 151,03 112,52 44,28 102,61 145,76 108,31 43,52 99,20
1,3-BD 127,74 108,25 53,08 96,36 148,87 125,38 56,51 110,25 150,17 110,29 54,62 105,03
1,3-BDH* 122,07 104,18 47,12 91,12 139,68 119,11 48,86 102,55 133,47 113,77 47,65 98,30
1,3-BDH" 122,77 108,79 47,52 93,03 142,06 121,13 49,30 104,16 135,47 115,77 48,00 98,78
1,3-BDH?* 130,74 96,96 43,16 90,29 142,81 113,76 44,08 100,22 137,56 108,48 43,18 96,41
1,4-BD 144,64 97,80 53,63 98,69 166,63 113,21 56,65 112,16 158,59 107,52 54,82 106,98
1,4-BDH" 146,50 93,91 47,76 96,06 161,64 105,26 49,28 105,39 155,76 101,03 46,55 101,11
1,4-BDH?* 163,34 92,02 43,37 99,58 165,34 99,92 44,02 103,09 161,24 96,32 43,17 100,24
2,3-BD 131,15 103,48 53,27 95,97 155,21 117,94 56,37 109,84 146,64 112,36 54,53 104,51
2,3-BDH" 123,77 104,91 47,57 92,08 140,98 119,53 49,18 103,23 134,82 114,51 48,01 99,11
2,3-BDH?" 137,04 92,21 43,59 90,95 155,27 104,66 44,28 101,40 149,33 101,05 43,42 97,93

a) Exp. Ref. (26,27)  b) MP2(FF)/6-31G. Ref. (7, 8). c) BLYP/6-311++G.(3d,2p). Ref. (9).
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estan linealmente relacionadas con r =

0,94. iv) Por efecto de la protonacién sobre el
atomo de N, las polarizabilidades de las azi-
nas neutras disminuye.
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