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La Quimica Computacional se ha convertido en una herramienta funda-
mental para apoyar la busqueda de nuevos compuestos quimicos, explicar la
estructura electrénica de las nuevas especies sintetizadas en el laboratorio, e
incluso, encontrar una mejor estrategia en la optimizacién de condiciones al
tiempo que se ejecuta la sintesis. El desarrollo de metodologia computacional
y cuantificacién de resultados en el lenguaje de los quimicos nos permite de-
cir que el modelado molecular es otra forma complementaria de caracterizar
los compuestos quimicos, ademds de los muy utiles métodos espectroscopi-
cos (IR, RMN, UV-Vis, EPR, entre otros). Es por lo anterior que en esta obra
se exponen los fundamentos de la Quimica Cudntica sobre los cuales se han
programado cdédigos informaticos, y que realizan los cdlculos necesarios para
poder explicar la quimica en el laboratorio. Con la creciente precisién de la
Teoria de los Funcionales de la Densidad, asi como la reduccién de los costos
computacionales, a nivel mundial se ha acentuado el uso de célculos, incluso
en los mas prestigiosos grupos de investigacion de las mejores universidades
del mundo. Se incluyen, ademds, practicas disefiadas para realizarse con el
paquete computacional Gaussian.
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Prélogo

La Quimica es una ciencia que histéricamente se ha construido desde una
base experimental, los laboratorios se entendian como sinénimo de sinte-
sis de compuestos quimicos. Esta visién tradicional, sin que haya perdido
vigencia, se ha visto reforzada de la mano de las computadoras, hasta lo que
hoy conocemos como Quimica Computacional.

Quimica Computacional es una perspectiva teérica que emplea métodos
de la Mecédnica Cuantica y Mecédnica Clasica para obtener informacién sobre
geometria molecular, naturaleza del enlace quimico, energias relativas, datos
termodindmicos, etc. Debido a esto, el trabajo teérico se ha convertido en
una herramienta muy poderosa para el quehacer experimental, pues también
facilita la construccidon de nuevas rutas sintéticas.

Actualmente, los quimicos cuentan con métodos tedricos y poder com-
putacional capaz de otorgar informacién bastante precisa acerca de los sis-
temas moleculares. Esta fiabilidad se puede evidenciar gracias a que cada vez
mids autores de revistas cientificas con alto prestigio (Journal of the American
Chemical Society, Angewandte Chemie, etc.) incluyen célculos tedricos para dar
soporte a su trabajo experimental de investigacion.

Este libro surge con el propésito de complementar el aprendizaje de estu-
diantes en el Disefio Molecular Asistido por Computadora (DMAC), materia
impartida en el posgrado en Quimica de la Universidad de Guanajuato.

Dentro del Capitulo 1 se presentan al lector los fundamentos teéricos de
la Quimica Computacional: niveles de teoria existentes, ecuacién de Schro-
dinger, entre otros tépicos relevantes. En el Capitulo 2 se ofrecen 13 prac-
ticas computacionales que se realizan utilizando el paquete computacional
Gaussian09 y el visualizador GaussView; cada andlisis incluye una breve des-
cripcién histérica e importancia quimica de las moléculas a trabajar y algu-
nas preguntas que enriqueceran la discusién de sus resultados. Finalmente,
en el Apéndice se ofrece informacién sobre pseudopotenciales relativistas y
mecanica molecular.

1






| Capitulo1 |

N
VD= gl
\OQ\J U)(C ’ tz’te 19*0\&]
= $1‘Gf h 5 Vz‘l»zl
i 7 (r)

N/2

F() = h(D + )" [27;() = K;(D)]
w2 2O T= e Flp] = (¥|T
() = s ) = ;l:,fm(( r)) [p] ( | +

1 2
Hys = ——Vk + Vepr (1)

Syv = (Halvg) =4,

X; =Xper T E;
2 dx g
——=vV
BET = ) aydf” s~ gl
v ( ) _ 6Exc[p] (gklgk) _thq<etk|efk)
Xc Sp(r) FR _ ’ g8
Glp] = Tylp] + Exclp] P BB
Z_x 8 _, Py (r) = TRy (7)
s ngl Flxo) = ec|xc)
<gk|gk)=zcicj<eik|eik) Hgs; = €
F xv) = £v|xv>

plp_a.(r) =w; (I‘)Pmo! (r)

N
p() = ) @)
i=1
Kemim5,6,0) = Nin(, g0 Eo = (B|A[W) = (W|T + 0, w) + f p(Du(r)dr
a

HY = fol ‘I/(T t) = [— VZ+V(rt)|¥(r,t) E,lp] = Flp] + | v(®)p(r)dr
lI’(xl,.. Xl,X],.. XN) = —W(xl,..

uv Sap

Fe|¥)

2 Xjy Xy - XN) (1aveliavp) = Yap wi(r) = P
Poro (™)
le;lullzken = ZA — Z Qq ppra(r) = Z p{lt(r)
Xns1 = Xp + As V() d« g _
i &= "
Ei = Z Cjeij C
' (g lgr) =Zficj<em|ejk)
J e 7
FR _ _Bi&i X; = Xpef + E;
b BB Flx,) = &%)
~ ~ vl — “v v
Py (r) = Ry (1) k
Fleeo) = eclo) 057 = ) ot
HKsl/)i =& " 8Exclp]
Uxc(r) = 5p(D)
p(r) = le P Glo] = Tylp] + Exclp]
g="7 L__ll_ 4 ) (havpliave) = )1/,43
zl/i‘((rl)~: Ppro(D) dv A*T Hes = =59 4 gy ®
V..:V(r..):#(:u "z g
Y Y Tij pr+p T Tilel = zz(lp"

i=1

V2 [;)






1.1 Introduccién a la quimica teérica y computacional

Una molécula puede ser considerada como un sistema con un ntimero de
nucleos (con carga positiva), rodeados por un conjunto de electrones
cargados negativamente. En este sentido, existe un potencial (ec. 1) entre dos
particulas con cargas (q; y q;) separadas por una distancia (73;) que describe
Unicamente una interaccién coulémbica.

Vi =V(r;) = qr—‘j’ (1)

Para cada sistema es necesaria una ecuaciéon para explicar su dindmica, es
decir, que describa cémo evoluciona a través del tiempo. Con el fin de
ejemplificar lo anterior, se recurre a la Mecéanica Clasica, suponiendo un
sistema con una sola particula y se escribe la segunda ley de Newton (ec. 2),
teniéndose que la fuerza (F) es el producto entre la masa de la particula (m) y
su aceleracién (a). Para un sistema conservativo se puede reescribir la ley de
Newton (ec. 3), teniendo en cuenta el vector de posicién (r) en su forma de
diferencial.

F =ma 2)
dv d?r
il (eve (3)

Explicar un sistema compuesto por particulas muy pequefias (electrones,
nucleos, etc.) no puede realizarse fielmente con la Mecénica Clésica. Asi, en
1926 Erwin Schrodinger publicé la ecuacién que afios mas tarde llevaria su
nombre."! Como la segunda ley de Newton, la ecuacién de Schrodinger (ec. 4)
permite conocer cémo se comporta un sistema cudntico a lo largo del
tiempo. Es importante precisar que el tratamiento de la ecuacién de
Schrodinger sobre las particulas engloba un enfoque dual: particula-onda.

AY = ih =W (r,t) = [% Ve n|ven @

La ecuacién de Schrédinger dependiente del tiempo (ec. 4) puede simplificarse

al considerar un sistema estacionario donde el operador hamiltoniano (H) se
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trabaja independiente del tiempo; consecuentemente es posible separar la
funcién de onda (¥ (7, t)) como un producto de funciones temporal y espacial
(ec. 5). Por tanto, puede reescribirse la ecuacién de Schrédinger en su forma
independiente del tiempo (ec. 6).

YO =p@f© 6
v +vm)|we) =Ep@) ()

Al respecto de la ecuacién de Schrodinger independiente del tiempo es
necesario hacer algunas aclaraciones: (1) el término E es el observable de energia
del sistema estacionario en cuestion; y (2) la funcién de onda dependiente de las
coordenadas (1 (")) puede ser elevada al cuadrado para obtener la densidad de
probabilidad de encontrar a una particula en la posicién que describe 7.2

El operador hamiltoniano (H ), incluido en la ecuacién de Schrédinger, tiene
dos componentes de energia: cinética (T) y potencial (V) (ec. 7). Para un sistema
constituido por M nucleos y N electrones existe un hamiltoniano molecular, en
unidades atémicas, que incluye varias interacciones (ec. 8.2 % Nétese que los
primeros dos términos del hamiltoniano molecular son de energia cinética para
electrones y nucleos, respectivamente; los siguientes tres términos constituyen
efectos electrostaticos.

P 1 z 742
H=-%L 12 i2_2%=1m|7,42_ L1 Xi A+Z 1Z]>L +ZA 1ZB>A =z
(8)

Una simplificacién muy til y que no compromete considerablemente la
precision es la aproximacién de Born-Oppenheimer (BO), la cual transcurre
sobre la idea de que los nucleos son mucho maés pesados que los electrones y
que, por ende, se mueven mucho miés lento.?? En este sentido, la energia
cinética de los nucleos se puede omitir. La repulsién electrostatica nucleo-
nucleo (Vyyp) se considera constante (ec 9); se puede plantear una nueva
ecuacion de valores propios (ec. 10), donde U es la suma de la energia electrénica
y Ve ¥ el hamiltoniano se reduce a tres términos (ec. 11).
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ZaZp
Rap

9)

Vyum = 211‘4/[:1 ZAB/I>A
(ﬁelec + VMM)lpelec = Utelec (10)

ﬁelec == ;ZV:l% Viz - ?’:1 Z%:l% + ZIiV:1 Z;V>zr_: (11)
A pesar de que, con base en la aproximaciéon BO, la energia cinética de los
nucleos se puede omitir, para un cilculo de la energia total es necesario
contabilizar el movimiento nuclear. Cuando los ntcleos cambian de posicién
los electrones se ajustan a este cambio y la energia electrénica variara
ligeramente, es decir, la energia U del sistema depende paramétricamente de
la posicién de los ntcleos y estd implicada como energia potencial del
movimiento nuclear. En este orden de ideas se puede plantear una ecuacién
de valores propios que ofrezca la energia total del sistema, E (ec. 12), y un
hamiltoniano (H),) que incluya términos para la energia nuclear y
electrénica (ec. 13).

ﬁMl/)M =Eyy (12)

A, = —z%:1ﬁvj +U (13

La aproximacién de BO da resultados confiables, cilculos efectuados en
unidades atémicas han mostrado un error del orden de 10" para la molécula

de H,. Nicleos pesados resultan en una mejor aproximacién.'®’

1.2 El método autoconsistente de Hartree-Fock

Alrededor del afio 1930, Douglas R. Hartree y Vladimir A. Fock propusieron el
método del campo autoconsistente (SCF, por sus siglas en inglés) para célculos
numéricos de energias atémicas.”¥ El método Hartree—Fock (HF) consiste en
transformar la ecuacién de Schrédinger polielectrénica en un producto de
funciones monoelectrénicas.?’ Dado que el espin es una propiedad relativista,
en este tratamiento no relativista se debe imponer una coordenada de espin
como una cuarta coordenada del electrén, resultando en funciones llamadas
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espin-orbital.””! Estas funciones se pueden escribir como un producto de una
funcién espacial y otra de espin (ec. 14y ec. 15). Las funciones a y 3 constituyen
la inclusién del espin y son dependientes de la variable w.

xi(x1) = @i(r)a(wy) (14)

xi(xq) = @;(r)p(wy) (15)

La inclusién del espin obliga a cumplir el principio de Pauli, el cual expresa
que dos electrones no pueden tener sus nimeros cuanticos iguales.’?) Para
solventar esta situacion, se recurre a la antisimetria en la funcién de onda, es
decir, cambiar de signo al intercambiar las coordenadas de dos electrones
cualesquiera (ec. 16). En este sentido, resulta conveniente trabajar la funcién
de onda como un determinante tipo Slater construido a partir de espin-
orbitales (ec. 17).

W(xl,...,xi,xj,...,xN) = —W(xl,...,xj,xi,...,xN) (16)

X&) o xy(xq)
Y(xy,...,xy) =(ND2 : H (17)
xi(xy) o xy(xy)

Para expresar la ortonormalidad resulta conveniente introducir la notacién
de Dirac, usando el bra-ket para indicar la integracion del producto punto de
funciones sobre todas las coordenadas. Cabe destacar que el bra-ket es la
combinacién de paréntesis angulares bra ({n|) y ket (|m)); generalmente el
bra se coloca a la izquierda de un operador sefialando su complejo conjugado,
mientras que el ket indica una funcién puesta a la derecha de un operador.
En este orden de ideas, la ortonormalidad de los espin-orbitales que se
utilizan para construir los determinantes de Slater se puede escribir como
bra-ket (ec. 18). N6tese el simbolo 6; ;j conocido como delta de Kronecker, la
cual indica ortonormalidad del conjunto.

J % (0x;(x)dx = (xi|xj> = 0j; (18)

Las ecuaciones Hartree-Fock se obtienen al tomar la ecuacién de Schrodinger
y sustituir la funcién de onda por un determinante de Slater, asi como

18



reemplazando el operador hamiltoniano por el operador de Fock (F).") Este
cambio no debe ser visto como arbitrario, sino como un requerimiento de la
aproximacién Hartree-Fock. El operador F (ec. 19) acttia sobre los espin-
orbitales (x;(1)) y devuelve la energia orbitélica (g;); el método consiste en

minimizar, iterativamente, esta energia.’® %

Fx;(1) = g2;(1) (19)

El operador F es dependiente de las coordenadas de un solo electrén, la
interaccién que considera es entre un electrén y el promedio de los electrones
del sistema (ec. 20). Asi, se construye un conjunto de ecuaciones independientes
para cada electrén. Los términos que constituyen el operador F son: h(1),1a
suma de la energia cinética para un electron y la energia potencial de la atracciéon
entre el electrén 1y los nicleos del sistema (ec. 21); y los operadores coulémbico
(E) (ec. 22) e intercambio (I?]) (ec. 23).

F() = R + X122/, - K, (D]  (20)

R =372 ~Zars (@)

T1a

= 8 an, @)

R(1)f(1) = 2;(1) I%dvz (23)

El operador coulémbico (J ;) describe el promedio de las interacciones entre
los electrones.?! Por ejemplo, si quisiéramos considerar las interacciones entre
el electrén 1y todos los demas electrones (2, 3, ..., N) se deberia considerar el
potencial V entre cada par electrénico (ec. 24). Si el operador coulémbico para
el electrén 1 (f (1)) se aplica sobre una funcién arbitraria (f) se encontraria la
energia potencial asociada a la descripcién del electrén por la funcién f(ec. 22).
El operador de intercambio I?] (ec. 23) cumple con el requerimiento de
antisimetria de la funcién de onda,”¥ su interpretacién no es simple y no tiene un
analogo clasico.

| %

2
Lav, (4
Ti]‘

Vig +Vis + -+ Viy =31, [
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Para obtener la expresién que nos conduzca a la energia del sistema, en
principio es necesario multiplicar la ecuacién de valores propios de Hartree-
Fock (ec. 19) por x; (1) e integrar sobre todo el espacio (ec. 25)."2) Para tener
una expresion mds explicita, resulta conveniente sustituir al operador de
Fock y emplear la notacion bra-ket (ec. 26). Se puede observar que el operador
coulémbico involucra la “multiplicacién” de un elemento de la matriz con el
mismo orbital en ambos lados, mientras que el operador de intercambio
“alterna” las dos funciones.

g = [ 2] (DF(Dx;(1)dv, (25)

& = (xi(l)m(l)lxi(l)) + Z[2<xi(1)

J;(D)|2:(D) — (2:(D|K; (D] 2 (D)]

(26)

Si corremos una sumatoria desde i = 1 hasta N (ntimero de orbitales espin)
para cada valor de €;, se obtiene una ecuacién que daria la energia de todos los
orbitales (ec. 27),'2#1219 sin embargo, no debe caerse en el error de pensar que
esta es la energia total del sistema, pues se incurre en contar dos veces cada
repulsién interelectrénica, es decir, la repulsion entre los electrones 1-2 es la
misma que los electrones 2-1. Para solventar esto se debe restar el término

SN (20 - Ryg) (ec 29,
g = §V=1E+Z§V=1Z§y=1(2jij _kij) (27)

Eur = Y016 — X0 Z?Zi(zjij -K;)  (28)
En 1951, C. C. J. Roothaan proporcioné la solucién para calcular orbitales
moleculares (OM) a través de espin-orbitales."”” La propuesta de Roothaan era
desarrollar x; mediante una combinacién lineal de un conjunto de funciones
base y (ec. 29). Para que el conjunto de funciones base sea completo debe ser un
conjunto infinito, lo que es impractico, asi que basta con tener un nimero
suficientemente grande de funciones base (b) y que estén correctamente elegidas
(seccién 1.5). De este modo se estara representando a los orbitales moleculares
con un error despreciable.
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% = X1 CoiXs (29)
Xemim(T6,9) = NY, (6, @)r"1e~"

Al sustituir la expansién lineal de x; en la ecuacién de valores propios de
Hartree-Fock se obtendr4 una nueva expresion (ec. 30), si esta se multiplica
por , e integra sobre todo el espacio (ec. 31) resulta en un conjunto de b
ecuaciones simultdneas con b incognitas (Cy;). Cada una de estas ecuaciones
incluye los términos F,. y S, que, en notacidn bra-ket, se escriben ( Xr |F' | )(S)
v (X |xs), respectivamente. Hallar las soluciones no triviales a este conjunto
de ecuaciones demanda resolver det(F,.; — €;S,g) = 0, donde las raices son
las energias de los orbitales (g;).”!

YsCsiFxs = € X5 CsiXs (30)

Zg=1 Csi(Frs - SiSrs) =0 (31)

Es importante precisar que S,.¢ se conoce como matriz de traslape y en ella se
incluyen todos los elementos de traslape entre las funciones, en este caso x, y
Xs- Generalmente, el traslape se considera como una relacién interna entre
ambas funciones. Por su parte, cada una de las funciones y,. ; se denominan
base y representan un orbital. Dicho orbital puede representarse de diferentes
maneras, una de ellas se conoce como Orbitales Tipo Slater (ec. 29). Los STO
se abordan mas a detalle en la seccidén 1.5.

El método del campo autoconsistente (SCF) se puede describir como un
proceso iterativo donde se busca el valor de las incégnitas Cy; que, a través
de dos iteraciones sucesivas, no cambien por encima de un limite de

convergencia (Esquema 1).2?

(Ecuacién 31)

(Ecuacién 29) (Ecuacién 20)
N/2

b 1
=) Caxs > PO =R + Y [2() - Ri(D)] — N
! Z " ;[ ! 0] Fro = (| Fls) Srs = (rls)

Csi(Frs = €iSps) = 0

M=

det(Frs — £:5,5) = 0

Esquema 1. Diagrama de flujo general del método autoconsistente (SCF).
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Generalmente, dentro de la teoria HF surgen dos perspectivas para la cons-
truccién de los determinantes de Slater (ec. 17): restringido y no restringido
(RHF y UHF, respectivamente, por sus siglas en inglés)."®! El enfoque RHF
limita a los electrones a ocupar un mismo orbital espacial, es decir, uno con
funcién a y otro con funcién f. Por su parte, el UHF no incluye una
limitante de este tipo y los electrones se organizan con diferentes orbitales
segun su funcion de espin (Figura 1). El método sin restriccién conduce a un
par de ecuaciones de Roothan y otro de valores propios (ec. 29y ec. 30), una

) Dentro del paquete computacional Gaussian el uso

para cada tipo de espin.
de cada método se rige por la multiplicidad, empleando RHF para singletes
y UHF para otras multiplicidades, a menos que se especifique lo contrario

con las keywords correspondientes.

t
_H
i

!
!

HF restringido HF no restringido

— > |— =

Figura 1. Designacion de orbitales segtn el método RHF (izquierda) o UHF (derecha).

Hartree-Fock es un método ideal y de particula independiente, ya que no
toma en cuenta la energia de correlacién electrénica y, aunque ahora existen
métodos mas avanzados que expanden la energia con términos correctivos
de segundo orden en adelante, tales como la Teoria de Perturbacién Meller-
Plesset de segundo orden (MP2), MP3, MP4, Coupled Cluster (CC), CI
(Configuration Interaction), QCISD(T) (Quadratic Configuration Interaction

2.2 o cierto es que

Single and Double Excitations and Perturbative Triple), etc.,'
este método es el mas utilizado para obtener una primera aproximacién a la
funcién de onda exacta, por ser sencillo y accesible en tiempo de calculo para
moléculas pequenas.

Recientemente se ha desarrollado el esquema Deep post Hartree-Fock
(DeePHF), que combina aprendizaje profundo (DP, por sus siglas en inglés)
y métodos Hartree-Fock.? Se ha encontrado que el tratamiento DeePHF
alcanza una precision al nivel de teorias post-Hartree-Fock (post-HF) con

un costo computacional similar al de DFT o HF.
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1.3 Parametrizando para simplificar: los métodos semiempiricos

Un enfoque conveniente en la practica computacional transcurre por modelar
discriminatoriamente a los electrones. En primera instancia, los electrones
internos se pueden describir usando funciones de repulsién combinada,
debido a los nucleos y los electrones mismos (seccién 1.6); por su parte, los
electrones de valencia se logran modelar mediante un conjunto base minimo.
En este sentido, el costo del cilculo disminuye sustancialmente.

Debido a la naturaleza de los métodos semiempiricos, se usan en su
mayoria funciones sy p en la forma de orbitales tipo Slater (seccién 1.5). Atn
mas, estos métodos tienen en comun la suposicion de aproximacién del
traslape diferencial cero (ZDO, por sus siglas en inglés). 22 La ZDO desestima
todos los productos de funciones base dependientes de las coordenadas del
electrén i-ésimo, cuando este se localiza en dtomos diferentes (ec. 32). En este
punto es conveniente aclarar que la notacién para orbitales a lo largo de esta
seccioén serd U, v, A, 0.

pa@-vp(@ =0  (32)

La aproximacién ZDO incluye: (1) la matriz de traslape S, se lleva a la forma
unitaria; (2) las integrales monoelectronicas de tres centros se igualan a cero
( )(r|ﬁ' | Xs) = 0); y (3) las integrales bielectrénicas de tres y cuatro centros
se desprecian (por ejemplo, la integral del término de intercambio en HF,
()(r(l)ll?j(l)|)(s(1)) = C¢jCujXrXulXtXs)). Para intentar equilibrar la
aproximacion, a las integrales remanentes se les asignan valores segtin algtin
tipo de cdlculo o dato experimental. En este sentido, cada método semiempirico
decide qué tantas integrales son igualadas a cero y el procedimiento de la
parametrizacion.

En medio del enorme éxito del método Hartree-Fock (seccion 1.2), John
Pople (Premio Nobel de Quimica 1998) cimenté la base de la aproximacion
ZDO en las ahora tres ramas representativas de los métodos semiempiricos:
NDDO (omisién del traslape diferencial diatémico, en inglés),'%! INDO
(omisién intermedia del traslape diferencial)?’ y CNDO (omisién completa

del traslape diferencial).'2Z 2%
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El método NDDO realiza precisamente lo discutido por la aproximacién
ZDO: los elementos de la matriz S, se ajustan usando la delta de Kronecker y
la notacion propia de los métodos semiempiricos (ec. 33). AGn més, el operador
monoelectrénico, que se defini6 anteriormente, debe escribirse con base en la
carga nuclear reducida (Z;,) segtn el namero de electrones internos (ec. 34).
Las integrales resultantes de aplicar el operador monoelectrénico sobre las
funciones base (ec. 35) y las integrales bielectrénicas (ec. 36) también necesitan
ser ajustadas.

S,uv = (palvg) = (Suv(sAB (33)

~

z},
hi=_%‘7i2_2aa=_%vi2_2ava (34)
(:“A|h |VA = Oy < | A> — Yp=altialVp|va)
(ﬂA|h |VB = Oy <#A| “VE =V, — VB|VB> — XczapltalVelve) (35)
Zc:eA s{ualVelvg) =0

(UaVp|Acop) = SacOpp{taVve|daog) (36)

La aproximaciéon INDO, ademds de estos ajustes, también omite todas las
integrales bielectrénicas de dos centros que no sean tipo coulémbicas. Las
integrales monoelectrénicas (ec. 37) y las bielectrénicas (ec. 38) para esta
aproximacion deben ser independientes del tipo de orbital (s o p). Las integrales
bielectrénicas dentro del INDO reciben una notacién propia de los métodos
semiempiricos (ec. 39).

(alhilva) = =6, ZawalVala) — 37)
(UavplAcop) = A/lc vBoDWAVB“lAVB) (38)

(UaValtava) = (attalakia) = Vaa

(39)
(Uavpllavp) = Vap

Por su parte, la aproximacién CNDO mantiene las integrales bielectrénicas de
uno y dos centros de tipo coulémbico, son independientes del tipo de orbital
(s o p) y emplea la notacion y, como en la aproximacién INDO (ec. 40).
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(UaVelAcop) = 84c6pp6uadveltiaVelitaVe) = 6acOppOurbys¥ar (40)

Existen algunas formas de contrarrestar lo perdido por estas aproximaciones,
ademas de incluir correlacion electrénica, todo mediante las integrales y (ec. 39),
estas son: (1) calcularlas desde la forma funcional de los orbitales atémicos
(OA); y (2) asignar valores basados en datos experimentales atémicos (o
moleculares). Los métodos CNDO, INDO y NDDO usan una combinacién
de (1) y (2), con datos atémicos, derivando en CNDO/1 y CNDO/2,/%¥
CNDO/S, CNDO/BW, INDO/1, INDO/2, INDO/S,"2! SINDO1% y PPP&!
(variante del CNDO). Ninguno de estos tratamientos figura en los métodos
actuales.

En la década de 1960, Michael J. S. Dewar, a través de su experiencia en
la Quimica Orgénica, desarrollé métodos de mayor precision que la esperada
para una teoria semiempirica.?2’ Dewar nombré sus métodos afiadiendo la
palabra “modificado” debido a que incluyé una combinacién de datos
experimentales para la parametrizacién, tales como: geometrias, calores de
formacién, momentos dipolares y potenciales de ionizacién.

MINDO es el término utilizado para referirse al INDO modificado y tiene
tres versiones: MINDO/1, MINDO/2 y MINDO/3.23%) Estos métodos
fueron mejorando hasta que la Gltima versién dio resultados que predecian
propiedades moleculares de buena calidad. La parametrizacién para el
MINDOY/3 incorpora variables diatémicas en el término monoelectrénico de
dos centros, y genera un pardmetro (f,45) asociado a pares de atomos
enlazados; los potenciales de ionizacién experimentales también se incluyen
(ec. 41).

<.u'A|iii|VB> = (#A|VB)ﬁAB(Iu + Iv) = SyvﬁAB(Iu + Iv) (41)

La siguiente generacién de métodos fueron parametrizaciones del modelo
NDDO: MNDO (NDDO modificado) y AM1 (Austin Model 1).¢ 3! Estos
procedimientos discrepan en el manejo de la repulsién ntucleo-niucleo y la
asignacién de parametros, siendo al menos doce por dtomo: exponentes de
los orbitales tipo Slater (ec. 29) (g /p); términos monoelectrénicos (Ug oY
Bs/p); términos bielectrénicos coulémbicos (Ggs, Gsp, Gpp, Gpz) e

intercambio (Hsp) ; Y parametros usados en la repulsion entre nucleos (a);
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para AM1 también se incluyen las constantes a, b y ¢ a través de funciones
gaussianas (seccién 1.5).

Mientras, la repulsion niucleo-ntcleo del modelo MNDO contempla las
cargas nucleares de los centros y la integral bielectrénica correspondiente
(ec. 42).13¢ 3% Es importante mencionar que las interacciones que involucran
enlaces O-H o N-H tienen un tratamiento ligeramente distinto al que hemos
expuesto (ec. 43). Incluso MNDO aproxima los exponentes de los orbitales
({s = {p) para algunos de los elementos mas ligeros.

Van"PO (A, B) = Z3Zp(SaSp|SaSp) (1 + e™@aR4s + e~sRaz)  (42)

e~ %ARAH
Ran

Vi "PO (A, H) = Z4Zy(SaS|SaSk) (1 + + e_“HRAH) (43)

El método MNDO atn presentaba algunos errores, por ejemplo, los valores
de repulsién entre dos adtomos que se encontraban a 2-3 A de distancia se
elevaban.?® Para remediarlo, la repulsién entre niicleos se modificé, incluyendo
funciones gaussianas y reparametrizando (ec. 44); este nuevo tratamiento se

conoce como AM1.27

ZpZp

Vit (A, B) = VANPO (A, B) + (Zk akA“3_bk“l(R“lB_C"A)2 + 2k akBe_ka(RAB_CkB)Z)

Rap

(44)

La parametrizacién era un proceso manual; métodos como MNDO y AM1
se construyeron de este modo, pues los valores de los pardmetros Gy, Gy,
Gpp, Gpo ¥ Hyp se tomaron de datos atémicos, variando el resto hasta que
se obtuviera un ajuste satisfactorio. Debido a la necesidad de tener valores
experimentales, la parametrizacién se hizo con muy pocos compuestos de
referencia, sin embargo, en 1989 James P. Stewart automatizé la
optimizacién de parametros mediante diversas férmulas, una funcién de
error y cientos de datos experimentales.?? La expresién de repulsién
nucleo-ntcleo del AMI era basicamente igual, pero se asignaron funciones
gaussianas para cada dtomo, resultando en lo que se llamé PM3 (modelo
parametrizado No. 3 derivado del MNDO)."2?) El método PM3 se puede
considerar un AM1 con todos sus parametros completamente optimizados.

26



Los métodos que hemos descrito a lo largo de esta seccién resultan en el
calculo de la energia electrénica del sistema de interés, la cual se puede
convertir en calor de formacién (ec 45).Y Este cilculo permite hacer

comparaciones cuantitativas.

AHg(molécula) = E,jp.(molécula) — Y30, (atomos) + Y™ AH, (atomos)

(45)

En 1993 se introdujo el SAM1 (método semi-ab initio 1), basado en la
aproximacién NDDO."! En el SAM1 las integrales bielectrénicas de uno y
dos centros se calculan a partir de los orbitales atémicos. La inclusiéon de
datos experimentales se realiza mediante pardmetros contenidos en una
funcién escala (f, ec. 46). Para elementos ligeros, el SAMI resulta mejor que
el AMI; en comparacién al PM3 es ligeramente mejor. Existe una variante
del SAMI que contiene orbitales d y se conoce como SAM1D. !

(UaVpltave) = f(Rap){UaVelitavs) (46)

En la actualidad, los métodos semiempiricos son utilizados para estimar
geometrias y funciones de onda de moléculas medianas y grandes. El célculo
de propiedades relacionadas a la energia exacta del sistema requiere el uso de

teorias post-HF o de una reformulacién como la Teoria de los Funcionales
de la Densidad.22!

1.4 Aparece la reformulaciéon a la ecuacion de Schrédinger:
la teoria de los funcionales de la densidad

Los primeros intentos de utilizar la densidad electrénica para describir un
sistema fueron en 1900, cuando Drude publicé su novedoso trabajo sobre

28] pues apenas tres anos antes Thompson

teoria electrénica de los metales,!
descubria el electrén. La formulaciéon de Drude es una teoria cinética de gases
aplicada a metales, en ella se considera un gas homogéneo de electrones para
realizar un andlisis de conduccién térmica y eléctrica; de la misma forma que

en la teoria cinética de los gases, las interacciones electrén-electrén y
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electrén-ion se desprecian. Poco después, Sommerfeld usé la distribucién
cuantica de Fermi-Dirac, reemplazando la distribucién cldsica de Maxwell-
Boltzmann sobre el modelo de Drude.*¥ Tal modelo (Drude-Sommerfield)
contenia muchas simplificaciones y, por ende, era atn dificil hacer una
descripcién precisa de un sélido, desde luego esto no impidié que en aquella
época se le considerara un gran avance.

Siguiendo el enfoque de la densidad electrénica llegd el modelo de
Thomas-Fermi (TF), el cual supone que los electrones estdn repartidos
uniformemente en el espacio y usa argumentos estadisticos para aproximar la
distribucién electrénica.* %! La expresién TF incluye términos de energia
cinética, energia de interaccién nucleo-electrén y energia coulémbica,
respectivamente (ec. 47). Luego, a la propuesta TF se le incluyé la energia de
intercambio para un gas de electrones, obteniendo el modelo Thomas-Fermi-
Dirac (TFD) (ec. 49).”) En ambos modelos se escribe la densidad electrénica
mediante p y las coordenadas del electrén usando r.

Errlp ]=—(3n2) fps(r)dr+fp(r)v(r)dr+ ff”“l”’“z)drldrz (47)

Ereplpl = Erelp] — % (%)E / P:_(l')dl' (48)

El modelo TFD puede ser resuelto numéricamente y su solucién conduce a
la ecuacién variacional §{Erpp[p] — uN[p]} = 0, donde u es el potencial
quimico y N es el nimero de particulas. A pesar de ello, los tratamientos TF
y TFD no pueden competir en precisiéon con los métodos ab initio (Hartree-
Fock, por ejemplo). El modelo TFD falla en reproducir la estructura cudntica
de subcapas en los dtomos, no predice el enlace molecular y los resultados
para atomos no son muy precisos. Por ende, la construccién TFD se
considera muy simplificada y no permite predicciones cuantitativas.

La densidad electrénica se convirti6 en una variable basica de uso
rigurosamente legitimo hasta 1964, con la publicacién de dos teoremas por
Hohenberg y Kohn que introdujeron los fundamentos de la Teoria de los
Funcionales de la Densidad moderna (DFT, por sus siglas en inglés).®*!! Los dos
teoremas propuestos por Hohenberg y Kohn muestran que existe un funcional
de energia exacto de la densidad electrénica (E[p]) y un principio variacional
exacto para este funcional, semejante al del modelo TFD, reemplazando a la
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tradicional funcién de onda de N-electrones. En este contexto, la propuesta TFD
puede entenderse como una aproximacién al funcional exacto.

El trabajo publicado en 1964 por Hohenberg y Kohn (HK) considera un
sistema de N-electrones descrito por un Hamiltoniano no relativista (ec. 49) 48]
Este operador contiene a la energia cinética ('T"), repulsién electrén-electréon
que incluye la repulsién coulémbica y todos los términos no clasicos
(intercambio y correlacién) (Z) y el potencial externo (Vne) con respecto a
los electrones debido a las cargas de los nticleos (ec. 50), el cual también puede

escribirse como un funcional de la densidad (ec. 51).

A=T+V,+7, (49)

Zg

[Rq—Til (50)

V;le = Z?]U(I‘i) = Z{V Ya—

Velpl = [p(u(®dr  (51)

La densidad electrénica (ec. 52) incluye a W(r,ry, ..., ry) como una solucién
del estado fundamental del Hamiltoniano. Suponiendo que el estado
fundamental no es degenerado, la energia total del sistema estd dada, en
notaciéon bra-ket, por (W|ﬁ |LP), de donde se puede separar al término del
potencial externo de un funcional trivial de la densidad electrénica (ec. 53). Los
operadores T y 1/, se aplican universalmente a todos los sistemas electrénicos,
esto se puede escribir como un funcional universal (ec. 54).

p(r) = [ [W(r, 1y ..., 1) P(r, 1y, ..., Ty )drydrs .. dry (52)
Ey = (P|H|®) = (P|T + V,|¥) + [ p(D)v(r)dr (53)

Flpl = (Y|T+1,|¥)  (54)

El primer teorema HK establece que hay un potencial externo, ¥,,, que es un
funcional Gnico de p(r), més una constante trivial. El segundo teorema dicta
que para cualquier aproximacién de la densidad electrénica, p(r), de tal
modo que §(r) = 0y [ f(r)dr = N, la energia total E[p] = E[p] = E,, es
decir, existe un principio variacional para p(r) andlogo al principio para la
funcién de onda (ec. 55).%8 En este orden de ideas, es preciso observar que
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p(r) define su propio 7i(r) y, consecuentemente, su Hamiltoniano (H) y
Y(r,ry,...,ry). La funcién W, a su vez, puede ser usada como una funcién
variacional o de prueba para el sistema con el potencial externo.

Ey = E,lp] = Flp] + [ p(d(dr < F[3] + [ pw@dr  (55)

En la préctica es requerido usar el principio variacional para encontrar p(r) en
un potencial externo dado v(r) y no lo opuesto. El primer teorema de HK
escribe que si p(r) es conocido, se puede determinar v(r) de manera univoca.
Pero, dada una densidad electrénica tentativa g (r), scomo podemos garantizar
que P(r) sea v-representable, es decir, que corresponda a un potencial
fisicamente realizable? Una densidad electrénica es N-representable si puede ser
obtenida a partir de una funcién de onda antisimétrica; Gilbert mostré que
cualquier densidad electrénica razonable, y N-representable, satisface tres
condiciones (ec. 56-58).2!" Asi, la DFT puede plantearse de tal modo que la
condicién de v-representabilidad se aborde a través de la formulacién de Levy
(basqueda restringida) (ec. 59).14252%3)

p(r) >0 (56)

[p(r)dr=N (57)
1 2
[ |vp;(r)| <o (58)

Flp] = (¥o|T + Ve[ ¥o) ={Pnir;(‘P|T+I7e|lP) (59)

Una busqueda restringida consiste en probar todas las densidades tentativas
y, para cada densidad, encontrar las funciones de onda (W(r, 5, ..., Ty)) que
minimicen F[p], ademds de generar aquella densidad. Si tenemos en cuenta
la formulacién de busqueda restringida aplicada al principio variacional, por
el segundo teorema de HK, se obtiene una minimizacién interna restringida
a todas las funciones de onda (W(r)) y una minimizacién externa que se hace
sobre todas las posibles p (ec. 60).

E, = rr}oin {‘1{1}1_1)2(‘{47" +7,|®) + fp(r)v(r)dr} = mpin E,lp] (60)
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La formulacién de Levy también elimina la limitacién original de los
teoremas de HK, segin los cuales un estado fundamental tiene que ser no
degenerado. Ademas de esto, refuerza que la v-representabilidad de la
densidad electronica es necesaria, una vez que p(r) es originada a partir de
una funcién de onda antisimétrica.

En 1965, Kohn y Sham ingeniaron una solucién al problema de cémo
encontrar el funcional de energia exacto y resolver la ecuacién de muchos
cuerpos: el método KS."* La publicacién del trabajo de Kohn y Sham resalté,
aun mds, el interés de la comunidad cientifica, culminando con el Premio
Nobel en Quimica (1998), otorgado a Kohn y Pople.

Hemos visto que, de acuerdo con los teoremas de HK, el funcional de
energia (ec. 61) se escribe teniendo en cuenta el funcional universal més un
término de energia potencial y puede ser resuelto numéricamente mediante
una ecuacion variacional (ec. 62), que incluye al potencial quimico (¢) como

multiplicadores de Lagrange.'*®!

Eylp] = F[p] + [v(®)p(®)dr  (61)
S{Eylp] —pulf p(dr =N} =0 (62)

Una idea importante introducida por Kohn y Sham es usar el concepto de un
sistema de referencia de particulas independientes, o sea, que no interactdan. !
Ellos reescribieron el funcional de energia (ec. 63) tomando de manera explicita
la repulsién coulémbica electron-electrén y al definir una nueva funcién

universal G[p].

E,lp] = Glp] +%ff%drdr’ + [v()p(r)dr (63)
La funcién G[p] propuesta por Kohn y Sham (ec. 64) incluye un primer
término que es funcional de energia cinética de un sistema de electrones que
no interacciona, teniendo la misma densidad electrénica de un sistema
interactuante. El segundo término de G[p] es E, que incluye la interaccién
electron-electrén no cldsica (intercambio y correlacién), méds una parte
residual de energia cinética (T [p] — Tg[p]) donde T[p] es la energia cinética
exacta para el sistema de electrones interactuante (real).
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G[p] = Ts[p] + Exc[p] (64)

Es importante resaltar que las diferencias entre las definiciones de
correlacién electronica tradicionales (método ab initio) y la DFT son por lo
general ignoradas, y los funcionales de correlacién son usualmente juzgados
por su desempefio en reproducir la energia de correlacién tradicional.
Aunque el formalismo DFT sea exacto, la expresiéon para el funcional de
intercambio-correlacidn no es conocida en su forma puntual y en la prictica
se requiere adoptar algiin modelo de este término.

Un aporte maravilloso del método KS fue partir el problema
multiparticula en multiples problemas de una sola particula, o sea,
fragmentar la densidad electrénica en N-densidades de orbitales (ec. 65). El
orbital de un electrén puede, por ejemplo, ser utilizado para calcular
precisamente la energia cinética via un procedimiento SCF (ec. 66). Estos
orbitales son funciones propias del Hamiltoniano KS efectivo de un electrén
(ec. 67) que incluye, ahora, el término v f(r) (ec. 68). En este orden de ideas,
la ecuacidn de valores propios emplea su Hamiltoniano KS y sus orbitales 1;
(ec. 69).

p(® =T [y (65
Tolpl = =S T (il Iy (66)

Hys = _ivz + Vesr (1) (67)

Verr(r) = v(r) + f%dr’ + vy (1)

SExclp]
Uxc(r) = —6;8)

(68)

Hys; = &, (69)

El esquema Kohn-Sham autoconsistente (KS-SCF) involucra las ecuaciones
que hemos mencionado en el parrafo anterior. Como el potencial efectivo,
Vefs (1), depende de la densidad electrénica, p(r), las ecuaciones de Kohn-
Sham son resueltas a través de un procedimiento de autoconsistencia (SCF)
(Esquema 2).%2 El esquema KS permite calcular la densidad electrénica del
estado fundamental. Todas las otras propiedades del sistema pueden ser
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calculadas una vez que los funcionales de la densidad electrénica apropiados
son conocidos. La energia del sistema, por ejemplo, se puede calcular
utilizando el funcional de energia que incluye la funcién G[p] (ec 63) o
mediante la sumatoria de las energias de orbitales, &; (ec. 70), que se obtienen
de la ecuacién de valores propios KS.

E =Y, & — [[E22 drdr’ + Exclp]l - [uxc(pG)dr  (70)

d

=|_p Suposicion inicial
\4

Vepr(r) = u(r) + fmdr' + vyxc(r) | (Ecuacion 68)

[r=r/|

A 4

Hys = — %Vz + vesr (1) (Ecuacién 67)
Hyspi = ey (Ecuacion 69)
N
p(r) = lepi(r)l2 (Ecuacién 65)
i=1

(Convergi6?

Célculo de propiedades

Esquema 2. Diagrama de flujo general para calculos DFT.

Las ecuaciones Kohn-Sham mejoran la aproximacién de Hartree-Fock v,
ademds, ofrecen una gran ventaja: el potencial de intercambio-correlacién es
local. En la practica esto significa que las integrales de cuatro centros del
método Hartree-Fock usadas para calcular el término de intercambio (que es
un operador no local) no requieren ser calculadas, reduciéndose de esta
forma el costo computacional.

La parte mas dificil para resolver las ecuaciones KS es determinar el
funcional de intercambio-correlacién (XC) debido a que la forma exacta
analitica del potencial, vy (1), no es conocida. Muchos trabajos han sido
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dedicados al desarrollo y prueba de diferentes aproximaciones a los
funcionales de XC.

Ahora bien, lo primero que se hizo para aproximarse al funcional exacto
fue pensar en uno local: aproximacién de la densidad local (LDA, por sus
siglas en inglés).®®! Esta aproximacién utiliza el término £524(p) (ec. 71) que
indica la energia de intercambio-correlacién por particula de un gas
electrénico uniforme de densidad p. En este punto, se consideré que la
energia XC tenia una fraccién de intercambio y otra de correlacién
(exc(p) = ex(p) + £c(p)),2¢ sugiriendo a esta Gltima mucho mas pequefa
con respecto a la fraccién de intercambio, por tanto, era razonable pensar en
despreciarla (condicién Lieb-Oxford). Asi surgi6 el funcional de intercambio
Xq (ec. 72) que, sin embargo, no fue lo mejor y propicid volver a considerar

la parte de correlacién. 7 3!

Ez24[p] = [ p(r)exl?(p)dr (71)
ELPA[p] = 2 (3)§ ()
p —a (= [ p3(r)dr (72)

Los siguientes esfuerzos se desarrollaron bajo la idea de tomar en cuenta las
densidades de espin para mejorar el cilculo; hoy se conoce como
aproximaciéon de la densidad de espin local (LSDA, por sus siglas en
inglés).! 2 € Esta aproximacién es un anilogo de la LDA, escribe el
término 5374 (p) (ec. 73) y las densidades o (p;) y B (p,). La energia XC se
intent6 separar nuevamente donde, para la fraccién de intercambio, se
consideré un pardmetro de polarizacién de espin, { (ec. 74).") Aunque la

LSDA dio muy buenos resultados, no eran lo suficientemente fiables.

Ex2P4pn pl = [ p(@exe®4(pr, py)dr

(73)
LSDA [.DT, pil = LSDA (o1, pu] + LSDA [p1, pil

E¢*P4[pr, pu] = f p(D)eg*4(p, {)dr
ek (p,0) = -2 (2 ) pla+oi+a-oi] o9

_ p1=p
pr+py
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En 1981 y 1983, Langreth y Mehl escribieron un par de trabajos en los que
reportaron una férmula para la energia de XC (ec. 75).1%" ¢ En esta férmula,
la energia ya no solo dependia de la densidad electrénica sino también de su
gradiente (Vp). De este modo, se gest6 lo que Perdew llamé aproximacion del

gradiente generalizado (GGA, por sus siglas en inglés).!) En esta

aproximacion, el término eggA (ec. 76) no tiene una forma definida, dando

lugar a diversos trabajos donde se proponen muchas formas.¢4<¢!

026!
2 7
ELM[p] = EL24 + 2.14x10_3f%[2e s —gl dr  (75)
p

E¢¢4lon pi] = [ p(0)egé (o1, 1, Vpr, Vp)dr - (76)

Existen otras aproximaciones a la energia de intercambio-correlacién, como
la llamada meta-GGA (meta- tiene una connotacién griega referida a

§7-70) Tal estimaci6n requiere informacién semi-local adicional

“después de”).!
como los Laplacianos de las densidades de espin y/o las densidades de energia
cinética orbitalicas (ec. 77). Asimismo, existen funcionales hibridos que
combinan un funcional GGA con una fraccién de energia de intercambio
exacta (definida en el método Hartree-Fock) (ec, 78).[20 7!

EXE™ Aoy, pu] = [ p(MeXE " (p1, p1, Vo1, V1, V21, V2P, T, T,)dr

77
£,(1) = 150 g, ()P 77)

EXET(py, p] = a(EZF — EF9*) + EZEA (78)

Recientemente se habla de funcionales con una construccién distinta que le
confiere niveles de precisién mas altos, segun la analogia de la escalera de
Jacob senalada por Perdew. Estos funcionales son los hyper-GGA, que
mezclan la energia de intercambio exacta Hartree-Fock con funcionales
meta-GGA;” y meta-GGA doblemente hibrido, incluyendo de nuevo la
energia de intercambio Hartree-Fock, pero adiciona la energia XC segtn la
teoria ab initio: Scalling All Correlation (SAC).!

Los funcionales desarrollados dentro de la DFT guardan cierta
especificidad. El uso de aprendizaje automatico (ML, por sus siglas en inglés)
ha sido implementado a calculos computacionales DFT, creando un
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funcional prueba que, a partir de pequefios conjuntos de moléculas, es
aplicable a sistemas de primera y segunda fila de la tabla periédica.'”?’ Esto
representa un esfuerzo hacia el desarrollo de un funcional universal para el

calculo de diversas propiedades de los sistemas quimicos posibles.

1.5 Tipos y nomenclatura de conjuntos base

Un conjunto base es un grupo de funciones usadas para representar los
orbitales de un atomo. Hay dos tipos de funciones base comtinmente usadas
en célculos de estructura electrénica: Orbitales Tipo Slater (STO, por sus
siglas en inglés) (ec. 79)™ y Orbitales Tipo Gaussianas (GTO, por sus siglas
en inglés) (ec 80), estas ultimas poseen también una forma escrita en

coordenadas cartesianas (ec, 81).[2

Xenum (T 0,9) = NY,,, (0, 9" te™S"  (79)
Xenum(T,0,0) = NY; 1, (0, )rn=2-De=4  (80)

Xe oty 1, (6 Y, 2) = Nxtrylyzlze = (31)

Las funciones base STO y GTO incluyen la funcién de esféricos armoénicos
(Y, m) que brinda al orbital la simetria correcta (s, p, d y f); y el exponente ,
que se conoce como exponente del orbital Slater o Gaussiano, segtn sea el
caso. Notese que la expresion para GTO en coordenadas cartesianas no
incluye la funcién de esférico arménico, por lo que el tipo de orbital se indica

Ly

Una diferencia entre los STO y GTO es su comportamiento cerca del

mediante los exponentes [y, [

nucleo, mientras los GTO tienen pendiente cero cerca de esta region, los
STO presentan una “ctspide” que deriva en una mejor representacién del
orbital molecular en esa zona. Ain mas, los GTO se desvanecen mas rapido
al alejarse del ntcleo que los STO, en consecuencia, estas tltimas reproducen
mejor la “cola” de la funcién de onda.?

En términos de costos computacionales es preferible utilizar GTO con
respecto a STO." Esto se debe a que los STO tienen un alto costo
computacional para la evaluacién de integrales de tres y cuatro centros en
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comparacién a los GTO. Ademais, cada orbital Slater se puede simular muy
bien usando al menos tres de tipo Gaussiano. Estas ideas conducen a que las
funciones gaussianas sean mas populares para los calculos mecanocuanticos.

Combinar funciones gaussianas para lograr la precisién de los STO se
conoce como contraccién. Esto es, si combinamos un conjunto completo
de funciones base (q,‘)lG FY a través de una combinacién lineal, se obtendra un
conjunto més pequefio de funciones gaussianas contraidas (CGF, por sus
siglas en inglés) (ec. 82). La contraccidon es Ttil, especialmente para los
orbitales que describen a los electrones internos, y reducir el nimero de
funciones para esta regién (sin perder exactitud) es clave en el tiempo de
calculo.

£ = SFaugf (82

Existen dos formas diferentes de contraer un conjunto de GTO primitivos:
contraccién general y segmentada (Figura 2)."2) La contraccién general se
realiza contrayendo el conjunto completo de funciones en un nimero
reducido del mismo. Por su lado, la contraccién segmentada se realiza por
partes, al tomar varias funciones base del conjunto, de modo que se resume

el nimero de ellas.

6

GF
B =) aud

i=1

9
CGF _ GF
P77 = Zaiz(»bi

i=7

CGF _ 4 GF
¢3 - Y10

CONTRACCION SEGMENTADA

10

CGF _ GF
i = Z aj1d;

i=1

10

CGF _ GF
P77 = Z a2 ¢;

i=1

10

CGF _ GF
3 = Z aizp;

i=1

CONTRACCION GENERAL

Figura 2. Diferencias entre formas de contraccién de 10 GTO a 3 CGF.




1.5.1 Conjuntos base estilo Pople

El conjunto base minimo mads popular de este estilo es el conjunto STO-3G,
o sea, cada orbital atémico ocupado se aproxima a la forma de un STO
usando una contraccién particular de tres GTO (una contraccién para cada
orbital). La nomenclatura de esta base es STO-nG, donde 7 es el nimero de
GTO usadas en cada contraccién, desde 2-6.2) Usar mas de tres gaussianas
primitivas no mejora el célculo, por lo que STO-3G es el mas utilizado.™®

Existen los conjuntos base tipo k-nlmG, en donde k senala los GTO
primitivos que se usaran para representar los orbitales de electrones
internos, y nlm indica cémo seran divididas las funciones de los orbitales
de valencia (nl para valencia dividida y nlm para valencia dividida triple).
Usando la base 6-31G cada orbital de los electrones internos se describe
por una contraccién particular de seis GTO primitivos, la parte interna
de los orbitales de valencia es una contraccién de tres GTO y la parte
externa se representa mediante un GTO."%2 Otros ejemplos son 3-21G,
4-22G, 6-311G.

Los conjuntos base de Pople admiten funciones de polarizacién al
agregar hasta dos asteriscos después de la G."! El primer asterisco significa
que un conjunto de funciones d primitivas se adicionaron para los dtomos
diferentes al hidrégeno; un segundo asterisco implica que se afiadieron
funciones p primitivas para el hidrégeno. Naturalmente, este tipo de
funciones permiten representar los enlaces en mas direcciones en el espacio
y deben considerarse cuando se utiliza un método mecanocuantico con
correlacién electrénica. ¢ &

Dentro de los conjuntos base con polarizacién existe una excepcién: la
base 3-21G*. En este caso particular, las funciones d se agregan solo a los
atomos del segundo periodo en el bloque p, o sea, del aluminio al argén. A
veces para indicar esta diferencia con mayor claridad se escribe el conjunto
base como 3-21G(¥).

Ademas de las funciones de polarizacién, los conjuntos base de Pople
admiten funciones difusas."®! Este tipo de funciones se indican con hasta dos
signos + antes de la G, un primer signo indica que se agregaron funciones a
los atomos diferentes del hidrégeno; un segundo signo + precisa funciones
difusas para el hidrégeno. En general, las funciones difusas introducen la
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forma de la funcién de onda lejos del ntcleo, que son relevantes para
descripcién de aniones e interacciones de Van der Waals.

1.5.2 Conjuntos base estilo Dunning-Huzinaga (DH)

En su articulo de 1965, Huzinaga determiné conjuntos base no contraidos

hasta (10s,6p) para los elementos del primer periodo,s

mismo que después
fueron extendidos hasta (18s,13p) por Partridge.®! En 1971, Dunning usé los
GTO primitivos de Huzinaga para derivar varios esquemas de contracciéon:
conjuntos base Dunning-Huzinaga (DH).¢ McLean y Chandler desarrollaron
un conjunto de funciones base contraidas, a partir del conjunto optimizado de
primitivas de Huzinaga, para los elementos del segundo periodo. 't

Los conjuntos base DH tienen una nomenclatura muy flexible: D95,
conjunto base creado por Dunning con nueve y cinco primitivas sy p,
respectivamente; D95V, igual que el D95, donde la V indica un esquema de
contraccién particular para los orbitales de valencia; (6s,5p)/(1s,3p) es una
notacién poco precisa, refiere contraccién e indica que seis y cinco
primitivas sy p, respectivamente, se contraen en una sy tres p. También se
pueden encontrar acrénimos del tipo TZV (valencia triple zeta, por sus siglas
en inglés), que indican tres contracciones de valencia; o SZ y DZ para “una
zeta” y “doble zeta”, respectivamente; una P en la notacién indica el uso de
funciones de polarizacién.

En 1980, Tatewaki y Huzinaga optimizaron conjuntos base minimos para
elementos del segundo periodo de la tabla periddica, con la forma MINI-i
(i =1 —4) en la que todos utilizan tres GTO primitivos para el orbital 2sy
entre tres a cuatro GTO primitivos para el 1s o 2p.®¥ Luego, se disefiaron
otros conjuntos base: MIDI-i, que es igual al MINI-i sin contraer la funcién
de valencia externa; y MAXI-i, que no es minimo, emplea cuatro primitivos
para el GTO 2s contraido y entre cinco a siete primitivos para los 1so 2p.

Existen otros conjuntos base de orbitales naturales atémicos (ANO, por
sus siglas en inglés) que contraen un conjunto grande de GTO primitivos en
un numero bastante pequeiio de GTO contraidas. El esquema de contraccién
para los ANO utiliza los orbitales naturales de un calculo correlacionado para
cada 4tomo, tipicamente a nivel CISD.& 2!
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Los conjuntos base consistentes en correlacién (cc, por sus siglas en inglés
y mintsculas) son muy utilizados e indican que las funciones utilizadas fueron
optimizadas para una mejor realizacién con célculos correlacionados. 2% Un
ejemplo de este tipo es el aug-cc-pVDZ: aug indica que se incluyen funciones
difusas; cc que es una base “consistente en correlacién”; p hace referencia a las
funciones de polarizacién para todos los dtomos; y VDZ para “valencia doble
zeta”, cuyo acrénimo sefiala que los orbitales de valencia se describen por dos
contracciones. Este tipo de nomenclatura fue introducida también por DH.

1.6 Inclusion de los electrones internos:
Potenciales Efectivos Nucleares (ECP)

En el proceso de formacién de una molécula son primordialmente importantes
los electrones de valencia. Este hecho ha sido la base del desarrollo de métodos
mecanocuanticos aproximados ab initio para moléculas y sélidos, pues tan solo
calculan explicitamente las funciones de onda y energias de los electrones de
valencia, los cuales tienen influencia del ntcleo, electrones internos y otros
campos externos. El efecto de los electrones internos se puede simular
mediante los potenciales efectivos nucleares (ECP, por sus siglas en inglés), es
decir, con métodos ECP.!#!

Los métodos ECP se basan en la Aproximacién del Nucleo Congelado y
se dividen en dos familias: (1) Pseudopotenciales (PP), los cuales utilizan una
transformacién en los orbitales llamada transformacién del pseudoorbital y
estan relacionados con la ecuacién de Phillips-Kleinman;?! y (2) Potencial
Modelo (PM), este tratamiento no utiliza la transformacién de los PP y se
relaciona con la ecuacién Huzinaga-Cantu. 2 %/

Explicar la base de los métodos ECP demanda considerar un Hamiltoniano
no relativista multielectrénico de una molécula dada con N. + N,, electrones
(ec. 83), N, indica los electrones internos y N, los electrones de valencia. El
caso mas sencillo en el cual se utiliza el operador Hamiltoniano referido es en
un célculo HF de capa cerrada, donde se establece la ecuacién de valores
propios (ec. 84) mediante el operador de Fock (andlogo al Hamiltoniano),
orbitales y energias como eigenvalores (seccion 1.2).
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Zu2,

iy N¢+Ny 152 Z Nc+Ny 1
A, e NNy = 305 {307 = 5, 2 S L 43, 2 (83)

(272 = 8, 2 4 52— Re) + 22 — R} ) = ealea) (89

Los orbitales moleculares que se eligen para el cilculo HF son, desde luego,
arbitrarios, en los métodos ECP se considera oportunamente a estos como
orbitales internos. En este punto se aproxima a cero traslape la superposiciéon
de orbitales internos atémicos, resultando en que los operadores de
intercambio y coulémbico internos moleculares se pueden expresar como
una suma de operadores internos atémicos (ec. 85). En este orden de ideas, se
puede reescribir la ecuacién de valores propios HF en la ecuacion Hartree-
Fock ECP molecular (ec. 86), al considerar a la suma de los operadores de
intercambio y coulémbico como un potencial del core efectivo del dtomo pu

(VECP ) y un nimero atémico (Z ;if ) ) que resulta de sustraer los electrones

internos (Z eff — Z :ff).

Ye(2e —Ke) =2 ,en(2en —Key) (89

eff
1 Z 2 > ’ ’ ’
{lve —2#—|TfR T + 52 —Kv)}lx,» CI
86

|r R " + ZCMEH.(ZJC[L cu) =
Incorporar la correlacién electrénica para los ECP, usando otros métodos de
calculo (como Teoria de los Funcionales de la Densidad) basados en los orbitales
de valencia ocupados y orbitales virtuales resultantes de los calculos ab initio, se
logra al modificar la ecuacién Hartree-Fock ECP molecular mediante el uso del
Hamiltoniano multielectrénico de valencia efectivo (ec. 87).

ECP N. z! ECP 7z
H (1,...,NU)EZL-=VI{ V +Z#[ —Rl V ]}+Z]>l 17 +Zu>UW

(87)
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1.6.1 Ecuacion de Phillips-Kleinman y los métodos de pseudopotenciales

Todos los métodos de pseudopotenciales (PP) se derivan de la ecuacién de

2-%9) Explicar este

Phillips-Kleinman mediante una inversién de la ecuacién.!
proceso requiere plantear una ecuacién de valores propios con un operador
hermitiano, O (ec. 88), y funciones propias: de valencia (|x,)) e internas

(|.)), todas ortonormales.

0:|x,,) = &lxy) (88)

Olxc) = eclxc)
A partir de las funciones propias de valencia e internas se puede construir
una funcién arbitraria como una combinacién lineal de ambas (ec. 89). Esta
nueva funcién se llama pseudoorbital de Phillips-Kleinman (PK) en el caso
de operadores monoelectrénicos (£,). Esta funciéon &, se multiplica a la
izquierda por (.|, y mediante las condiciones de ortonormalidad, se
reescribe la funcion PK segin a, = (x.|%,) (ec 90).

|£p) = ay|xy) + X aclxe) (89)
|Zy) = aylxy) + Xl (2o 1%y) (90)

La ecuacién de valores propios PK (ec. 91) se conoce como ecuacién de
Phillips-Kleinman, la cual se construye al reescribir y combinar las
ecuaciones de valencia e internas en términos de X,,. Esta es la consecuencia
de que las funciones propias de O sean también funciones propias del
operador F'PK | en donde las soluciones | x,) y | x,.) son degeneradas con valor
propio &,. El término adicional a O es el pseudopotencial de PK.

FPE|%,) = {0 + Xc(ep — )| N B = ,1%,)  (91)

El pseudopotencial de Phillips-Kleinman, junto a los potenciales de Coulomb
y de intercambio de los electrones internos, se sustituyen por un solo operador
llamado “el pseudopotencial”, I’/;f P (ec. 92). Los pseudoorbitales usados en la
obtencién de pseudopotenciales no son explicitamente combinaciones
lineales sino arbitrarios.
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eff
1 z %% 1 74 ~1 Iy
(vt e n 2 - R} = EulF) 02)

Una aproximacion adicional es que los cddigos computacionales de aplicacién
de pseudopotenciales requieren desarrollos analiticos truncados de IZLP Py
|%,,). Conviene especificar que en las ecuaciones finales de pseudopotenciales
se utiliza la nomenclatura de tildes (°), la cual en operadores bielectronicos
indica que se construyeron con pseudoorbitales de valencia y en |%,,) refiere
que son funciones truncadas.

Para utilizar pseudopotenciales en sistemas moleculares es necesario tener
en cuenta la simetria esférica de los atomos, de forma que realizar una
integracion angular sea viable y que los pseudoorbitales de valencia arbitrarios
incluyan una funcién radial (ec. 93), donde |l, m;) son los arménicos esféricos,
y P,,;(r) una funcién con &,,; como valores propios (ec. 94). Esta ecuacién
contiene al operador V,4;, que es la integracién angular de los operadores
bielectrénicos construidos con pseudoorbitales.

|%,) = Ru ()L my)

It Z 93
Pnl(r) = TRnl(r) ©3)

2 dr? 212

1d? 1+ ze¢ff - ~ -
{ 2T A VIO + ot} P () = P (94)

100193 hero en

Existen diversas formas de calcular V.5F () y R,y (r) (apéndice),
general los pseudopotenciales numéricos se ajustan a conjuntos base (ec. 95),
obteniendo los coeficientes por minimos cuadrados.’® EI resto de los
términos que se incluyen en las ecuaciones (potencias y nimero de términos
para las expansiones de pseudoorbitales y pseudopotenciales radiales) se

acoplan previo al proceso de coeficientes.

Ky 40 L
VEP(r) = 38 AWrnke (—a,(()rz)

- (95)
R () = 8, €0 rte (=¢0r?)
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1.7 Algoritmos usados en la optimizacién de geometrias

La optimizacién es un término general para indicar la bisqueda de puntos
estacionarios de una funcién, o sea, puntos donde la primera derivada es
cero. Un punto estacionario se puede caracterizar como un minimo o un
maximo segun el signo de su segunda derivada. En la mayoria de los casos el
punto estacionario deseado es un minimo, es decir, en el que todas las
segundas derivadas sean positivas.

En esencia, todos los métodos de optimizacién usados en la Quimica
Computacional suponen que, al menos, la primera derivada (gradiente g) de
la funcién (energia total) con respecto a todas las variables (coordenadas de
los nicleos) puede ser calculada analiticamente, esto es, directamente y no

1051991 AJgunos métodos

por diferenciacién numérica sobre cada variable.!
también requieren calcular la matriz Hessiano (H).

La funcién por optimizar y su(s) derivada(s), se calculan con una precisiéon
finita que depende de la implementacién computacional. Un punto
estacionario no puede ser localizado exactamente, su gradiente solo puede ser
reducido hasta cierto valor cercano a cero. En la practica, la optimizacién se
considera convergida si el gradiente se reduce a un nimero debajo de un valor
limite aceptado. A este limite se le conoce como criterio de convergencia.

Hay cuatro clases de métodos de optimizacién comtinmente utilizados
para encontrar minimos: (1) descenso pronunciado (Steepest Descent);!?’ (2)
método del gradiente conjugado (Conjugate Gradient); (3) método
Newton-Raphson;!? y (4) DIIS (Direct Inversion in the Iterative Subspace).'?
Cada tratamiento presenta ventajas y desventajas en funcién de, por
ejemplo, la cercania al punto de solucién, costo computacional, etc.

El algoritmo del descenso pronunciado (Figura 3) fue disefiado para realizar
evaluaciones a la funcién a minimizar, calculando su vector gradiente y
siguiendo la direccién opuesta. El negativo del gradiente nos asegura llegar a
un minimo (d = —g), toda vez que la funcién comienza a incrementarse se
puede determinar un minimo, por ejemplo, interpolando entre los tltimos
tres puntos. En este punto interpolado se calcula un nuevo gradiente y se usa
para la direccién de busqueda. Un inconveniente de este procedimiento es
que, al acercarse a un minimo, el radio de convergencia tiende a ralentizarse.
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Figura 3. Minimizacién por descenso pronunciado.

El Steepest Descent oscila demasiado debido a que solo guarda informaciéon del
paso inmediato anterior y no considera el historial de los pasos “mas
antiguos”. El procedimiento del gradiente conjugado soluciona este aspecto
a través de “conjugar” el gradiente de cada paso con la direccién de busqueda
anterior (ec. 96). La direccién anterior se acompaia de f3, para la cual existen
diferentes formas de calculo: Fletcher-Reeves (ec. 97),'4) Polyak-Polak-
Ribiére (ec. 98)!>1¢) y Hestenes-Stiefel (ec. 99).[7

d; =—g; +fidi—y (96)

St
8i8i
[t=Ee (97)
8i-18i-1

PR _ B(@i~8i-1)

A
8i-18i-1

(98)

HS _ G )

=3 99
L df(8i—gi-1) (99)

Newton-Raphson (NR) es un algoritmo basado en segundas derivadas. Este
tratamiento desarrolla la funcién objetivo mediante series de Taylor hasta
lograr una funcién de segundo orden alrededor de un punto x (ec. 100). Cada

paso de iteracion (ec. 101) surge del requerimiento de que el gradiente sea
igual a cero.
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fxo + Ax) = f(x) + gfAx + %Ax‘HAx (100)

Ax = (x—x) =—2=-H'g  (i01)

El método NR converge miés ripido en puntos cercanos a la solucién,
contrario a lo que sucede en los tratamientos descenso pronunciado o
gradiente conjugado. Existen algoritmos que combinan mas de un método
de optimizacidn, inicialmente se desempefan bajo el esquema de descenso
pronunciado o gradiente conjugado para continuar la solucién a través del
esquema NR. Estas combinaciones se conocen como cuasinewton, siendo el
algoritmo de Berny uno de los mas usados.™®

Dentro de los Newton-Raphson existen tratamientos que involucran un
pardmetro de control para la longitud total y direccién de cada iteracién.!!
Tal parimetro de control es A y conduce al método de seguimiento del
eigenvector (Eigenvector Following) y de aproximacién cuadrética (Quadratic
Approximation)."2) Estos sistemas también utilizan un término R para
referirse al radio de convergencia de la hiperesfera asociada a los alrededores
de un punto en la superficie de energia potencial (PES, por sus siglas en
inglés).

Una desventaja relevante de los algoritmos Newton-Raphson es su costo
computacional para el cilculo del Hessiano (H). Por tanto, los métodos que
emplean el Hessiano toman como valor inicial una matriz unitaria, y
conforme el cilculo avanza se utilizan los gradientes calculados para
aproximar mds la matriz al valor verdadero de H. Algunos esquemas para
aproximar el Hessiano son Davidon-Fletcher-Powell (DFP), Broyden-
Fletcher-Goldfarb-Shanno (BFGS), Powell, etc."'® Otros esquemas toman un
Hessiano calculado a un nivel de teoria bajo para explorar la PES hacia puntos
estacionarios, las constantes de fuerza resultantes se usan para comenzar la
optimizacién a un nivel de teoria m4s alto."? 2! Estos Gltimos tratamientos se
conocen como pseudonewton.

Algunos sistemas presentan dificultades para lograr la optimizaciéon
geométrica y el uso de los métodos descritos hasta ahora podria resultar
ineficiente. De ser asi, es aconsejable emplear la Inversién Directa en el
Subespacio Iterativo (DIIS, por sus siglas en inglés), donde cada parametro
geométrico se expresa respecto a un valor inicial (ec. 102). En estas expresiones
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se encuentra el vector de error (E;) que debe ser encontrado, el cual puede
escribirse como combinacién lineal (ec. 103) de los vectores error encontrados
en primeras iteraciones convencionales (€;;) acompanados de sus coeficientes
(Cj). Los coeficientes mencionados deben minimizar la expresiéon de los
vectores gy, (ec. 104). Los vectores de coordenadas y gradiente que se obtienen
mediante la DIIS se utilizan en una iteracién Steepest Descent, o bien, se utiliza
un Hessiano aproximado.

Xi = Xref + Ei (102)
Ei = 27 cjeij (103)
(gklgr) = T cicilenclen)  (104)

En todos los métodos descritos de optimizacién de geometria es
imprescindible contar con geometrias iniciales cercanas a la realidad. Estas
geometrias iniciales suelen calcularse a niveles de teoria menores como
semiempiricos (seccién 1.3), mediante tratamientos no cuédnticos como la
mecanica molecular (apéndice), a través de datos experimentales o con ayuda
de la intuicién quimica propiciada por conocimientos previos.

1.8 El método del transito sincrono para localizar
estructuras de estados de transicion

Mapear un mecanismo de reaccién contempla optimizar los reactivos y
productos, encontrar el estado de transicién (ET) y seguir la ruta de la
reacciéon que conecta a todos ellos. Un ET, o punto silla de primer orden, es
un punto en la PES que debe cumplir con cuatro condiciones: (1) debe ser de
gradiente cero, es decir, un punto estacionario; (2) la matriz de constantes de
fuerza solamente debe presentar un eigenvalor negativo; (3) conectando
reactivos y productos debe ser el punto de mds alta energia; y (4) debe
cumplir con las tres condiciones anteriores siendo el punto de menor
energia, es decir, un maximo de energia en una direccién y un minimo en

(122

todas las otras.2? En la practica, los estados de transicién pueden ser dificiles

de ubicar, por ello se han desarrollado estrategias especificas.
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Existen varios tratamientos para la bisqueda de estados de transicién, su
optimizacién en todos los casos esta basada en interpolaciones entre reactivos y
productos. Algunos esquemas para ubicar ET's son: método de la optimizacién
silla (Saddle),"2) método de la cadena,?’ técnica de la optimizacién de la

23] camino autopenalizado,'2 etc.

esfera,!

Asi, el método del transito sincrono lineal (LST, por sus siglas en inglés)
forma el vector interpolado de las geometrias del reactivo y producto, y
localiza la estructura de mas alta energia a lo largo de esta linea recta que, sin
embargo, es un minimo."?’ Este procedimiento supone que todas las variables
cambian en la misma medida sobre la ruta de reaccidn, tal aproximacién y el
método LST tienen buenos resultados para sistemas simples.

Una alternativa al LST es el método del transito sincrono cuadratico
(QST, por sus siglas en inglés), donde se aproxima la ruta de reaccién por
una paradbola (Figura 4). Después de encontrar la estructura de méxima
energia sobre la trayectoria LST, el QST se genera al minimizar la energia
en las direcciones perpendiculares a la ruta LST. El maximo, a partir del trazo
QST, es relativamente facil de hallar.

QST

Reactivos ata Productos

LST

Figura 4. Trayectorias para los métodos LST y QST. Minimos y maximos

energéticos denotados con * y 0, respectivamente.

En 1993 surgi6 una variacién del QST llamado cuasinewton guiado por transito
sincrono (STQN, por sus siglas en inglés)."2¥ El método STQN usa un arco
circulo para la interpolacién y, ademas, la tangente al circulo para guiar la
busqueda hacia la regién del ET. Cuando la suposicién del estado de transicion
estd “suficientemente cerca”’ del verdadero ET, la optimizacién cambia a un
método cuasinewton que tiene una convergencia més rapida y exacta (secciéon
1.7). La expresién “suficientemente cerca” implica que el Hessiano deberd tener
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exactamente un solo eigenvalor negativo y el eigenvector necesitara estar en la
direccidn correcta, esto es, sobre la coordenada de reaccién.

En general, para los métodos LST o QST es importante escoger
coordenadas internas por encima de coordenadas cartesianas, pues a veces el
uso de estas ultimas hace diferir el cilculo y, ademais, la coordenada de
reaccién se puede seguir mas facil. Por ejemplo, un sistema de rearreglo HNC
a HCN (Figura 5) en coordenadas cartesianas buscara mantener la linealidad,
mientras que en coordenadas internas el H se “mueve por fuera” del
fragmento N-C, lo cual tiene mucho mas sentido quimico.

H—N—C H—N-—C
H
N—H—C /
N—C

N—C—H N—C—H

LST con LST con

coordenadas coordenadas

cartesianas internas

Figura 5. Trayectoria LST para el sistema de rearreglo HNC a HCN
en diferentes coordenadas.

1.9 Coordenada intrinseca de reaccién: ;como seguir
el camino hacia los puntos criticos minimos?

Toda vez que un estado de transicién se ha localizado, deberd verificarse que
en efecto conecte a los minimos de interés quimico (reactivo y producto). En
un ET, la coordenada normal de vibracién asociada a la frecuencia
imaginaria es lo que conocemos como coordenada de reaccidn; verificar los
movimientos atdmicos puede sugerir, en gran medida, que se ha ubicado el
ET correcto.

Para tener una evidencia contundente de que se ha ubicado un verdadero
estado de transicion debe localizarse la ruta de energia minima (MEP, por sus
siglas en inglés), la cual conecta al ET con sus correspondientes minimos.
Determinar la MEP utilizando coordenadas de masa ponderada (mass-weighted)
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permite establecer la ruta de la coordenada de reaccién intrinseca (IRC, por sus
siglas en inglés), que puede definirse como una ecuacién diferencial de las
coordenadas con respecto a la longitud del “camino” (ec. 105).%!

Z—- L=y (09)
Establecer la ruta de IRC requiere resolver su ecuaciéon diferencial,
comenzando con una geometria ligeramente desplazada con respecto al
estado de transicién, segun la coordenada normal de la frecuencia
imaginaria. El tratamiento Euler es el mas sencillo para integrar la diferencial
de 1a IRC (ec. 106)."2% En este método se toman una serie de pasos fijos (As)
en la direccién opuesta al gradiente normalizado, similar al esquema Steepest
Descent (seccién 1.7). Es necesario un As pequefio para seguir la IRC con
escrupulo.

Xpp1 = Xp + As v(x,) (106)

Un tratamiento més avanzado para trazar la IRC es el método Runge-Kutta
(RK), este se basa en generar pasos intermedios para mejorar la estimacién
de geometria siguiente.®! Existen dos variantes relevantes del método RK:
segundo orden (RK2) y cuarto orden (RK4) (Figura 6), ambos combinan
gradientes calculados a partir del punto medio del paso anterior. El RK2

mezcla dos gradientes, mientras que el RK4 trabaja con cuatro gradientes.

k, = Asv(x,)

1
k, = Asv(xn + §k1>
k, = As v(x,,)

1
1 k; =Asv|x, +=-k
kZ:Asv<xn+Ek1> ’ <n 2 2)

= 1
Xni1 = Xn T Ky K, = As V<Xn + Ek3>
RK2

1 1
Xn+1 = Xp +g(k1 +Kk4) +§(k2 +Kk3)

RK4

Figura 6. Ecuaciones para los métodos RK de segundo y cuarto orden.
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En 1991, Gonzilez y Schlegel desarrollaron un sistema para seguir la IRC
prescindiendo de la integracién.!®?! Este tratamiento genera puntos sobre la
IRC a través de varias optimizaciones restringidas (Figura 7). Los puntos que

constituyen la IRC se generan, primero, al establecer un punto de expansién

. ., .. . 1 , e .
en la direccién objetivo, con desplazamiento EAS; después se minimiza la

P . .1 .
energia en una hiperesfera, con radio EAS’ localizada en el punto de

expansion. Este método garantiza que la tangente es correcta en cada punto

de la IRC.

Xn
Ruta de la IRC

Xn+1

Figura 7. Método de la optimizacién restringida para seguimiento de IRC,
por Gonzélez-Schlegel.[3!

Una comparativa entre los métodos comentados para la IRC debe incluir
que, aunque el RK4 es mas estable y preciso que el método Euler, este tltimo
puede manejar desplazamientos cuatro veces mas pequefos por el mismo
costo computacional. Del mismo modo, el tratamiento Gonzalez-Schlegel es
el método mas empleado en la actualidad para seguir la ruta de reaccién; a

menudo su uso es combinado con esquemas que ubican ET., ! 54

1.10 Analisis de cargas atémicas

Las cargas atémicas son un parametro de reactividad muy importante, por
ejemplo, puede servirnos como indice de ionicidad de un enlace quimico.
Sin embargo, el problema en determinar cargas atémicas es que no existe un
operador de carga atémico. Afrontar esta dificultad sugiere el uso de dos
esquemas basados en: (1) la funcién de onda molecular mediante la
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aproximacion de combinacidn lineal de orbitales atémicos (LCAO, por sus
siglas en inglés); y (2) la densidad electrénica como una funcién espacial.

En 1955, Mulliken publicé diversos trabajos respecto a las cargas
atémicas, constituyendo lo que hoy se conoce como andlisis poblacional de
Mulliken, [124-138) Bajo este esquema, el niimero total de electrones (ec. 107) se
representa a través de las definiciones de densidad electrénica, al mismo
tiempo que puede escribirse en términos de la matriz densidad y la integral
de traslape.

Ne = XiLin; [l (012dr = X0 Y5 XNg nicaicpi [ o pp(0)dr = X0 Y5 CopSap

(107)

La poblacién de Mulliken se divide en neta y bruta, ambas se generan
respecto a las funciones base ¢y y ¢pg. La parte neta de Mulliken se
representa mediante los elementos diagonales CypSyp, mientras que la
colectividad bruta se obtiene al agregar la mitad de cada poblacién de traslape
total a la funcién base correspondiente (ec. 108); la otra mitad se agrega a la
funcién base respectiva del &tomo enlazado.

Qq = CoaSaa + ZB#O{%(CL:BS“B + CﬁaSﬁa) (108)

Siguiendo con el esquema de Mulliken, la carga atémica A (ec. 109) se obtiene
al sumar las poblaciones brutas (Q,) para todas las funciones base ¢,
centradas en ese dtomo (a € A) y restdndolas de la correspondiente carga
nuclear (Z,).

Qlulliken — 7 _ s 0, (109)

El anilisis poblacional de Mulliken presenta ciertas fragilidades, por lo que
diversos autores dedicaron esfuerzos que, desafortunadamente, no

139, 140

consiguieron mejoras importantes.' ) En este sentido surgié el analisis

poblacional natural (NPA, por sus siglas en inglés), tratamiento desarrollado
por Reed et a [14143)
NPA es un método basado en la funcién de onda electrénica molecular,

que inicia su propuesta con la obtencién de preorbitales naturales de alta
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ocupacién y orbitales de base natural Rydberg; cada grupo es diagonalizado
para conseguir los orbitales naturales, a partir de los cuales se puede lograr
la poblacién electrénica de un dtomo en especifico.

En 1977, Hirshfeld publicé su trabajo para el cilculo de cargas atémicas
que, en contraparte a Mulliken y Reed et al., no se basa en los orbitales

144) Por su parte, el esquema de Hirshfeld emplea la densidad

atémicos.
electronica de la molécula y una promolécula ficticia. La promolécula se
puntualiza como la sumatoria de todas las densidades atémicas en el estado

fundamental (ec, 110).

Ppro (I‘) = Ziplqt(r) (110)

En el tratamiento de Hirshfeld existe una funcién de particién (ec. 111)
definida como el cociente entre la densidad del 4tomo iy la densidad total de
la promolécula. Naturalmente, la sumatoria de todas las funciones de
particién resulta en la unidad. Asi, la importancia de la funcién de particién
radica en que permite expresar la densidad del atomo i enlazado,
introduciendo la densidad de la molécula real (ec. 112). La carga atémica del

dtomo (ec. 113) se obtiene de su carga nuclear menos la integral de plb A ().

at
w;(r) = p’;—((?) (111)

PP = wi(Dpma(r)  (112)
q =2 — [pt*(dr (113

Similar al esquema de cargas Hirshfeld, el método de la densidad de
deformacién Voronoi (VDD, por sus siglas en inglés) provee resultados

145, 146] Ambos sistemas

cuantitativos con un significado quimico inmediato.'
monitorean el flujo de carga respecto a la periferia del nicleo, desde los
atomos individuales hasta que se forma la molécula.

El tratamiento VDD tiene algunas ventajas respecto a otros esquemas,
sea: (1) no depende de las funciones base; (2) el dominio atémico de cada
atomo en la molécula se representa con la regién del espacio mas cercana a
dicho 4tomo sin considerar otro dtomo (poliedro de Voronoi),™ y (3) usa

la densidad de deformacién, es decir, el cambio en la densidad, yendo de la
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promolécula a la densidad molecular (Ap(r) = Ppoi(r) — Ppro(r)). La
carga atbmica VDD se escribe al considerar la integral del cambio de la
densidad y la funcién de particién del esquema Voronoi (ec. 114).

WDPD = — [wyeronol(r)Ap(r)dr (114)

Se pueden ubicar tratamientos similares al de Voronoi, tal como el realizado
por Politzer et al., que utiliza una regién atémica determinada con dtomos
neutros en la promolécula (ec. 115);“7¥) o el de Van Alsenoy et al.,

empleando la particién en regiones atdmicas determinadas por el radio de
Van deer Waals (ec, 116)./2%

Qiolitzer =27, - fpr.at.(r)dr (115)
Zan Alsenoy _ Z, - fpr.at.(r)dr (116)

Existe un método que utiliza la topologia de la densidad electrénica, se
conoce como dtomos en moléculas (AIM, por sus siglas en inglés) y fue
desarrollado por R. Bader.™ Este esquema hace uso de puntos criticos de
enlace (bcps, por sus siglas en inglés), los cuales tienen densidad de carga
minima a lo largo de una ruta de enlace y un méximo en su direccién normal.
Los bcps se usan para determinar las superficies de flujo cero, dividiendo a
la molécula en regiones atémicas. La carga atémica se obtiene con la carga
nuclear menos la integral de la densidad electrénica de una regién atémica

(ec. 117).

Q4™ =Zy — [ proe@dr  (117)

1.11 Estudio ultravioleta-visible y resonancia magnética
nuclear mediante calculos DFT

La espectrometria constituye una de las herramientas mas poderosas para la
caracterizacién de compuestos quimicos. Histéricamente, los quimicos eva-
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luaban diferentes sustancias mediante su punto de fusién, solubilidad, den-
sidad, etc., hasta que surgieron las técnicas instrumentales que hoy conoce-
mos.

Uno de los métodos de caracterizacion relevante en el estudio quimico es
la espectrometria ultravioleta-visible (UV-Vis). Experimentalmente, este es-
quema se basa en las transiciones electrénicas producidas por absorciones de
luz, prestando especial atencidon a la longitud de onda y la fuerza del oscilador
correspondiente. 22!

La metodologia computacional para UV-Vis transcurre bajo cilculos de
energia de estados excitados. En principio se pueden obtener diferentes pro-
piedades como la absorcion (ec. 118), fluorescencia (ec. 119) y fosforescencia
(ec. 120). El esquema para la absorcién requiere calculos de energia a partir
de las geometrias optimizadas del estado basal; la fluorescencia y
fosforescencia utilizan la geometria del estado excitado con multiplicidad

singlete y triplete, respectivamente. El cilculo mas comtn es la absorcién. 2!

Eabso — FEE(RGS) _ FGS(RGS) (118)
Eftuo — FEE(REE) _ EGS(REE)  (119)
Efosf = EEE(REE) _ pGS(REE) (120)

El enfoque de la DFT para el cilculo computacional de espectros UV-Vis
emplea una variante dependiente del tiempo (TDDFT, por sus siglas en in-
glés). La metodologia TDDFT para UV-Vis puede representarse como una
pequena perturbacién a la molécula en estado basal mediante un campo de
potencial oscilatorio (ec. 121). Teniendo en cuenta lo anterior, se puede
escribir la ecuacién dependiente del tiempo KS (ec. 122) 1134

p(r,t) = p°(r) + dp(r,t) (121)

(3 G =0l 2DG) w2

La ecuacién KS dependiente del tiempo se advierte en una notacién matricial
compacta. Las matrices A y B son el Hessiano de la energia electronica que
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contiene la diferencia energética entre los orbitales implicados en la excita-
cién y las integrales de dos electrones antisimetrizadas, respectivamente. Los
eigenvalores w, que constituyen la energia de excitacién, y los vectores de
transicién | XY), representan el cambio en la densidad inicial.

Dentro de las componentes de las matrices A (ec. 123) y B (ec. 124), para un
funcional de intercambio-correlaciéon hibrido, se puede notar el coeficiente
cyr referido como un parimetro que define la “participaciéon” Hartree-
Fock."®) Cuando cyp es igual a la unidad, la TDDFT se reduce a Hartree-
Fock dependiente del tiempo (TDHEF, por sus siglas en inglés). Entre ambos
esquemas se han registrado mejores resultados para la TDDFT dado que los
orbitales, virtuales y ocupados, asi como sus energias, tienen aproximaciones
mds cercanas. En los tltimos términos de las matrices A y B, f,, es la derivada
del potencial de intercambio-correlacién respecto a la densidad (ec. 125).[15¢]

Aigjb = 0450 (eq — &) + (jalib) — cyp(jilab) + (1 — cyp){jalfyclib)  (123)

Bia,jp = (jalbi) — cyp(jblai) + (1 — cyp){jalfyc|bi) (124)

duyc(1) _ d%Ey¢
dp(2) dp(2)dp(1)

frc(1,2) = (125)

Las frecuencias de las bandas que se observan en los espectros simulados
pertenecen a aquellas que generan la resonancia entre los respectivos
orbitales. Otro valor comun es la fuerza del oscilador, que se calcula a partir
de los momentos dipolares mediante una relacién que incluye diferentes
constantes y la banda de la excitacion correspondiente, ¥; (ec. 126). Con base
en estos parimetros se pueden graficar espectros UV-Vis teéricos. En
general, algunos programas de visualizacion permiten generar
automadticamente estas curvas, sin embargo, los valores son exportables para
representarse en cualquier hoja de cilculo.

8m2Vimec
fi=—,2 D
m, = 9.10938x1073! kg
¢ = 29979245800.0 cm - s~ !
h = 6.62606876x1073% kg - cm? - s71

e = 4.803204x10710 esu

(126)
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Se ha demostrado que los cilculos TDDFT son mads sensibles al nivel de
teoria que los DFT.2¥! En este sentido, se recomienda bastante utilizar como
minimo un funcional hibrido; CAM-B3LYP y B3LYP han registrado menor
error absoluto.2Z) Con respecto al conjunto base, se sugiere el uso de Pople
triple zeta (idealmente incluyendo funciones difusas); ademds, tenga en
cuenta que la optimizacién geométrica para un estado excitado puede
requerir una base mas grande con respecto al estado basal, esto porque la
superficie de energia potencial en estados excitados tiende a ser mads
plana.®

La quimica computacional permite la construccién de espectros de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Experimentalmente, la RMN
constituye una técnica instrumental muy utilizada para conocer la estructura
de diferentes moléculas. De modo muy general, el principio de la RMN es la
interacciéon de los nucleos con un campo electromagnético fuerte, sin
embargo, los ntcleos con un momento angular de spin igual a cero no son
susceptibles a las perturbaciones magnéticas. En este sentido, los
experimentos RMN se llevan a cabo con cierto tipo de 4tomos, como “C, 'H,
N, F, entre otros.

Los desplazamientos quimicos se pueden obtener a través del
apantallamiento absoluto o tensores de apantallamiento (¢)."' Uno de los
métodos para calcular dichos tensores es el orbital atémico independiente
gauge (GIAO, por sus siglas en inglés), el cual ha demostrado ser ftil
cualitativamente con esquemas semiempiricos. Para lograr valores
cuantitativos confiables son necesarios niveles de teoria mas altos. !

Dentro del GIAO-SCF se puede definir el tensor de apantallamiento
como la segunda derivada de la dicha energia de un electrén con respecto al
campo magnético externo y al momento magnético nuclear (ec. 127). En la
ecuacién del tensor de apantallamiento se puede advertir h como la matriz
del operador de un electrén; y D refiriéndose a la matriz densidad reducida
de primer orden (ec. 128) donde p y q son indices de orbitales atémicos."!!
Los superindices a y b atienden a la derivacion respecto a las direcciones
espaciales (x, y, z); a corresponde al campo externo y b al momento

magnético nuclear.

ab _ d2E,
dBgdup

o = Tr[Dh%"] + Tr[D%h°?] (127)
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qu =2 Zi Cpl-qu (128)

La evaluacién de los elementos matriciales h pasa por las integrales,
considerando a los orbitales atémicos p y g dependiendo explicitamente solo

162, 163

del campo magnético externo (ec. 129-131). J'Cada uno de los operadores

de un electrén utilizados para escribir las integrales de los orbitales se
definen con las coordenadas (ec. 132) y el inverso de la velocidad de la luz

_ 1 (161, 162]
(a = 37035989 & u.) (ec. 133 y ec. 134).

(h)pq = (p[2%]q) + (p°|R|q) + (p|Rlq®)  (129)
(h?),, = (p|h°’|q)  (130)
(h®)yq = (p|R%|q) + (p*|R°|q) + (p|R*"|q*)  (13D)
he=—-lrxv  (132)

N [(r=R)xV]y

0b — _;
po = —ig Rl (g3
Eab _ a_Z[TX(T_R)‘Sab_TaX(r_R)b] (134)
T2 |r=R|3

La derivacion de la matriz densidad de primer orden, D%, demanda incluir la
matriz de traslape de orbitales atémicos, los coeficientes de orbitales ocupados

l162

y virtuales, y la matriz de Fock (ec. 135)."%2' Dado que la matriz de Fock depende

de D% (ec 136), la matriz densidad debe resolverse iterativamente. Es
importante realizar una precision adicional con respecto a la matriz F. Para los

calculos DFT se debe contabilizar el término de intercambio-correlaciéon (ec
137).1e8

D% = —2DSD + ¥y, (g; — &) 7'CT (F% — &S)C,[G,CT — C,CT] (139)

F&, = h&, + ¥,s(D&gpars + Drsgiqrs) (136

Ve = [(x@xq + x5 x8)Veedr (137
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Utilizando grandes conjuntos base y el mejor nivel de teoria disponible
existiran diferencias entre los resultados tedricos y experimentales. Estas
discrepancias se basan sobre todo en los efectos ambientales ignorados en los
calculos tedricos. Es importante el uso de referencias para los desplazamientos,
una opcion es el tetrametilsilano (TMS).

1.12 Modelos para la inclusion de efectos del disolvente

Los célculos computacionales casi siempre consideran que el sistema de estudio
se encuentra aislado o en fase gas, ello implica que muchas de las interacciones
(de largo alcance, electrostéticas, etc.), que tienen un rol importante en la
quimica, debido al disolvente podrian ser ignoradas resultando en conclusiones
erréneas. Con el fin de superar este obstaculo, en la practica se aplican diferentes
esquemas para incluir dichos efectos, algunos de ellos son modelo de la
supermolécula, modelo continuo y sistema completamente solvatado.

El modelo de la supermolécula se aborda al construir un sistema aislado
compuesto por la molécula de interés (soluto) rodeada de un ntimero finito
y controlado de moléculas de disolvente. Este esquema tiene la ventaja de
representar explicitamente las moléculas de disolvente y mostrar
interacciones intermoleculares que pueden repercutir en la estabilizacién de

estados de transicién e intermediarios, 164166

sin embargo, este tratamiento
es deficiente para considerar interacciones de largo alcance.

Uno de los esquemas mayormente efectivos para la consideracién de las
interacciones de largo alcance es el modelo continuo. Estos tratamientos se
basan en posicionar al soluto en una cavidad rodeada de un medio continuo
caracterizado por propiedades como la permitividad dieléctrica. La variacién
en la energia libre respecto al sistema aislado se debe a tres principales
contribuciones: (1) la energia de repulsién-dispersiéon entre el soluto y las
moléculas del disolvente, la cual siempre es una contribucién negativa; (2) el
incremento del area libre por la formacién de la cavidad en el volumen del
liquido, esta es una variacion positiva;y (3) la polarizacién del disolvente por
la distribucién de carga del soluto. !¢z 162!

Dentro de los enfoques de medio continuo se encuentra el modelo de

solvatacion basado en la densidad (SMD en inglés). Este esquema hace una
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particiéon de la energia libre de solvatacién (ec. 138) al considerar las
componentes electrénicas, nucleares y de polarizacion (AGgyp), asi como la
cavidad, dispersion y cambios probables en la estructura del disolvente (Gps).
También se debe incluir el cambio en la energia libre causado por la variacién
de la concentracién en fase gas y fase liquida (AGS,,,.)."2%' Generalmente, al
no existir cambios en la concentracidn, este ultimo término se omite.

AGS? = AGENP + GCDS + AGCOOTLC (138)

Respecto al término AGgyp es importante precisar que, si la geometria en
fase gas y en fase disolvente es igual, la componente nuclear de relajacién (letra
N en el subindice del término AGgyp) se considera cero.'”? Por tanto,
solamente se toman en cuenta las componentes electrénicas y de polarizacién
(AGgp). Para calcular AGgp se procede con el método del campo de reaccién
autoconsistente (SCRF, por sus siglas en inglés), donde se emplea la ecuacién
no homogénea de Poisson (ec. 139). A partir de aqui, el potencial eléctrico

llamado campo de reaccion (@) es usado para el calculo de AGgp (ec. 140).
V- (VD) = —4mp (139)

AGgp = <‘P|H(°) - §<p|w> + EZR Zpr — (PO|HO|W©@)  (140)

La ecuacién no homogénea de Poisson incluye algunos términos que
conviene sefialar, tal como la permitividad relativa () y el potencial total
(@), el cual se relaciona con el campo de reaccion (@) bajo una diferencia con
el potencial en fase gas (ec. 141)."2Y! Por su parte, los términos que se advierten
para calcular la variacién de energia libre debido a las componentes eléctricas
y de polarizacién son: carga en unidades atémicas (e), campo de reaccién
evaluado en el dtomo k (@), nimero atémico del itomo k (Zp),
Hamiltoniano y funcién de onda electrénicos del soluto en fase gas (H(® y
Y respectivamente, y funcién de onda electrénica del soluto polarizado
en solucién ().

o=o—0O® (141)
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La energia libre G;pg (ec. 142) incluye la tensién de superficie atémica para

M), otros

el atomo k (o) (ec 143) y tension de superficie molecular (ol
términos que se pueden advertir son el drea de superficie accesible para el
disolvente (SASA, por sus siglas en inglés) del atomo k (A}), geometria del
soluto (R), un conjunto de todos los radios atémicos de van der Waals
({R Zk}) y radio de disolvente (ry). Para el modelo SMD el valor del radio de

disolvente es 0.4 A7
Geps = 2k "™ 0, Ak (R, {R,, + 1)) + oM B A (R {Rg, + 7)) (142)
oy = 0z, + ytomos 6220 Te {Z1er, Ricier}) (143)

La construccién de la tensién de superficie atémica (ec. 144) anota
pardmetros especificos para el namero atémico de los dtomos k y k' (6, y
67,2, representados como &;) que dependen de un conjunto de
descriptores del disolvente, tal como el indice de refraccién (n) y acidez y
basicidad de Abraham para el hidrégeno en el solvente (a y f,
respectivamente).2Z% La tensién superficial molecular (ec. 145) contiene
parametros de tensién superficial macroscopica del disolvente (¥ y y,) en
unidades de cal - mol™1 - A2, fraccién de dtomos de carbono aromaticos
en el disolvente (¢), fracciéon de dtomos F, Cl y Br en el disolvente () y
[n] ~[a] y 5i[ﬁ]

basicidad de Abraham para el hidrégeno. Los términos 6; *, d;

son empiricos y dependen del 4tomo i; &1, 5[¢2], gl y &1F°] son
empiricos e independientes del soluto.

& =a"n+6a+sPp  (144)

L

oMl = Flv] (y/)’o) +619%19p2 4 gW1y2 4 5lB°1p2 (145)

Los tratamientos de sistemas solvatados por completo representan una
alternativa para entender los efectos del disolvente a través de una muestra
representativa. En este enfoque, el sistema de interés se coloca dentro de una
regién delimitada donde se hallan miles de moléculas de disolvente. En tales
tipos de célculos se pueden evaluar las diferentes conformaciones que

pueden tener los sistemas en fase liquida."Z
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1.13 Termoquimica computacional

La reactividad de muchos sistemas quimicos puede predecirse en funcién de
sus valores termodinamicos, por ejemplo, algunas reacciones se consideran
exergoénicas o endergdnicas en funcién del cambio negativo o positivo, res-
pectivamente, en su energia libre de Gibbs. Resultados como energias de
reaccioén o barreras energéticas se pueden obtener, con buena precisién, a
partir de la termodindmica calculada computacionalmente.

En principio, debe tenerse en cuenta que existe una energia térmica
interna (E},;) resultado de las contribuciones traslacionales (E}), electrénicas

177-179) Cada una de las

(E,), rotacionales (E,) y vibracionales (E,,) (ec. 146).!
aportaciones a la energia térmica interna puede escribirse usando una funcién
de particién o sus derivadas. La funcién de particién es una ecuacién
adimensional que expresa propiedades estadisticas de un sistema termodina-

mico empleando variables de estado, como volumen (V) o temperatura (T').1!

EtOt = Et + Ee + ET + EV (146)

La funcién de particién para la traslacion (q;) contiene las variables de estado
como temperatura y volumen, ademas de la constante de Boltzmann (kp),
constante de Planck (h) y masa de la molécula (m) (ec. 147).222) Para expresar
la contribucién energética de traslacién es necesario derivar g; con respecto a
T, incluyendo la constante de Avogadro (Ny) y gas ideal (R) (ec. 148).

3
a.=(TET) v )

_ 2 (dIn qt) _3
E, = NyksT (—dT J=3RT - (49)
Respecto a las aportaciones electrénicas, la funcién de particion (q,) puede
reducirse considerablemente si se asume que el primer estado excitado, y
posteriores, son inaccesibles energéticamente. Asi, g, es igual a la multipli-
cidad de espin de la molécula en cuestién (wg) que al derivarse con respecto

a T resulta en cero (ec, 149).122 122]
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(‘““‘“)V =0  (149)

daT

La energia debida a los movimientos rotacionales muestra una dependencia
al arreglo molecular, es decir, pueden encontrarse diferentes funciones de
particién en consonancia con la geometria y composicién del sistema. Los
casos que se abordan son moléculas poliatdmicas lineales, poliatémicas no
lineales y atomos individuales.

Para moléculas lineales, la funcién de particion (q,.) incluye el nad-
mero de simetria (0,) y temperatura caracteristica de rotacién (0,.), la cual
advierte I como el momento de inercia (ec. 150)."22 La derivacién de g, res-
pecto a T constituye parcialmente E, (ec. 151). Las moléculas no lineales
engloban una funcién de particién bastante similar a las lineales (ec. 152), sin
embargo, difieren en la temperatura caracteristica de rotacién, pues es
preciso seccionarla en los planos espaciales; su derivacién es bastante similar
al caso de moléculas lineales (ec. 153). Los dtomos individuales o inicos no
tienen aportacion rotacional a la energia térmica interna (q, = 1).

E, = RT? (‘“d%)v =RT  (151)

1 3
@ == ————=| 052
r (er,x@r,y@r,z)2

E, = RT? (d;%)v =3RT  (153)
Antes de precisar las ecuaciones para la inclusién de efectos vibracionales
resulta conveniente mencionar algunas cuestiones. Esta contribucién es un
cumulo de diferentes modos vibracionales (K), una molécula puede tener
varios (3M4romos — 6) v a cada uno le corresponde una temperatura
caracteristica vibracional que incluye la frecuencia vibracional (v}) (Ecuacién
154). 7172} La funcién de particién (q,,), utilizada en Gaussian, contempla
como punto de energia cero (punto donde persiste la vibracién atn a 0 K) el
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fondo del pozo de energia potencial internuclear (BOT, por sus siglas en
inglés) (ec. 155). Por tanto, la contribucidn energética vibracional anota una
sumatoria de sus modos (ec. 156).!"8"

O, = 2K (154)
> kB
_ev,K
e 2T
do =Tk~ (159
1-e T

By = R0y ( ; _) (156)

e T -1

Similar a la energia térmica interna, también se puede construir una expresién
para la entropia que recibe contribuciones traslacionales, electrénicas,
rotacionales y vibracionales (ec. 157).72”2) Cada una de estas aportaciones se
originan en la funcién de particion correspondiente (ec. 158-161). Nétese que la
entropia rotacional varia segtin la linealidad (o no) de la molécula en cuestion.

Stot = St + Se + ST + S‘U (157)

S:=R <ln(qte) +T (%)) (158)
S, =R(lngq,) (159)

Sr—tinear = R(ln qr + 1)

3 (160)
Sr—no tineat = R (ln qr + E)

Oy, K

S, =R <ﬁ —In (1 - e—e"T'K)> (161)

e T -1

Toda vez que se obtenga la energia térmica interna (Ey,;) y la entropia (Sgor)
se pueden calcular valores de importancia quimica, como las correcciones de
entalpia (Hy,) (ec. 162) y energia libre de Gibbs (G.yyy) (ec. 163). En este
sentido, a partir de un output de calculos computacionales se puede recoger
la entalpia (H) y energia libre de Gibbs (G), basados en la correccién a la
energia electrénica total (gy) (ec. 164).128
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Heorr = Egor + kpT (162)

Georr = Heorr = T'Stot (163)

H
Hlg=eo+eom/g — (164)
La entalpia, asi como la energia libre de Gibbs, per se no implica ningun tipo
de informacién 1til, sin embargo, cuando se evalta el cambio en estos valores
termodindmicos para construir un mecanismo de reaccién, o simplemente
una energia de reaccién, se logra exponer y predecir la reactividad de
determinados sistemas. De modo general, esto se alcanza aplicando
sumatorias y diferencias (ec. 165).117 182

H H H
A r/Gr (298 K) = Zproductos (50 + corr/Gcorr) - Zreactivos (80 + corr/GCOTr)

(165)
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| Capitulo2 |

Calculando...

ESP HOMO LUMO
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ENERGIAS DE REACCION

] AH, = 17.35 kcal/mol
[ N AG, = 16.34 kcal/mol
J







2.1 Practica 1: orbitales frontera y potencial electrostatico
de famosos alcaloides estimulantes

Desde una perspectiva bioquimica, los estimulantes son sustancias que activan
temporalmente la funcién, total o parcial, de un organismo; los efectos fisicos
se observan como un aumento de actividad motriz y cognitiva.'® El origen de
los estimulantes es principalmente vegetal (alcaloides), aunque también
pueden obtenerse a través de reacciones quimicas controladas; su uso por lo
general es médico y recreativo. Algunos de los estimulantes mas populares son
la cafeina, nicotina y taurina (Figura 8).

La cafeina es una molécula perteneciente a las xantinas, fue descubierta en
1819 por el quimico aleman F. F. Runge, su actividad repercute en el sistema
nervioso central (SNC), despeja la somnolencia e incrementa los niveles de

184,185 A{in mas, la cafeina posee propiedades diuréticas importantes en

alerta.!
consumidores infrecuentes.

En diferentes especies vegetales como el tomate, berenjena y pimientos
se han encontrado trazas de nicotina, la mayor presencia de este alcaloide se
ubica en plantas de tabaco (Nicotiana tabacum).28 Los efectos de la nicotina
son aumento de la concentracién y mejora de aprendizaje, lo que favorece su
alta adiccién en los consumidores."” Este alcaloide es liquido a temperatura
ambiente, ademas es polar y soluble en agua.

Contrario a la cafeina y la nicotina antes descritas, la taurina no se halla
en especies vegetales sino en el reino animal. La taurina tiene propiedades
como antioxidante y osmoregulador, sin embargo, algunos efectos adversos
descritos son hipertensién, dolor toracico, disfuncién renal, anomalias del

crecimiento y artritis. 8

0) /CH3
H3C\N N H O
A | N/> | > A ”\/\NH
0) HO™ \ 2
N N©  CHs 0
CH;
Cafeina S-Nicotina Taurina

Figura 8. Famosos alcaloides estimulantes.
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En la Quimica Computacional existen formas de predecir sitios reactivos, una
de ellas es mediante el uso de orbitales frontera: orbital molecular ocupado
mas alto (HOMO, por sus siglas en inglés) y orbital molecular desocupado mas
bajo (LUMO, por sus siglas en inglés); otra es el mapeo de potencial quimico
sobre la densidad electrénica, la cual permite ubicar sitios donde se
concentra mads la carga y definir la viabilidad de ataques nucleofilicos y

electrofilicos. 18 120

Metodologia

1. Dibujar las moléculas (Figura 8) en GaussViewy construir los archivos
de entrada al Gaussian09. Guarde las estructuras en coordenadas
cartesianas y utilice un archivo .chk para cada una. Si alguna molécula
tiene simetria, tsela como primera opcién.

2. Realizar optimizacién de geometrias de cada molécula y, a continuacién,
un célculo de frecuencias (IR sin Raman, keyword: freq=noraman) a
nivel de teoria PM3.

3. Comprobar en GaussView que cada molécula tenga todas las
frecuencias positivas (esto es un indicativo de que tenemos minimo
locales/globales y no estados de transicién o punto silla de orden
alto). En caso de que exista alguna frecuencia negativa, debe
moverse la molécula ligeramente en direccién del movimiento de
la(s) frecuencia(s) negativa(s) y crear un nuevo archivo de entrada.

Repetir paso 2.
Discusién

1. Obtenga los orbitales HOMO y LUMO de cada compuesto (Figura 9),
asi como el potencial quimico mapeado sobre la densidad electrénica.
Reporte sus resultados en una hoja de Word con un pequefio analisis

en funcién de sus conocimientos quimicos.
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Figura 9. Ejemplo ilustrativo del HOMO (der.) y LUMO (izq.) para la molécula de Taurina.

2.2 Practica 2: analisis de cargas y orbitales naturales
de ciertos neurotransmisores y derivados

Los neurotransmisores son biomoléculas producidas por las neuronas que tienen
la capacidad de incidir en otras de ellas mediante un proceso conocido como

1] A menudo, cuando el proceso de comunicacién no es exclusivo entre

sinapsis.
células nerviosas, nos referimos a estas sustancias como hormonas. En cualquier
caso, debe tenerse en cuenta que el fin dltimo de los neurotransmisores es regular
las funciones celulares. La serotonina y melatonina, asi como el derivado
mexamina (Figura 10), son neurotransmisores populares.

El descubrimiento de la serotonina incluye varios nombres propios. Quiza
el personaje mds importante sea Maurice Rapport, quien entre 1948-1949 aisl6
y determiné la molécula de 5-hidroxitriptamina, es decir, la serotonina."??
Esta sustancia quimica tiene un importante rol en el control del dnimo,
emociones y conductas sexuales, por lo que a menudo se le conoce como
“hormona del humor” u “hormona del placer”. Los niveles de serotonina se ven
repercutidos por la abundancia de triptéfano en nuestro organismo.

Un derivado interesante de la serotonina es la melatonina, que es sintetizada
por las enzimas N-acetiltransferasa e hidroxilindol-O-metiltransferasa. La
melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona segregada en la
glandula pineal, retina, piel, etc., y tiene como principal funcién la regulacién
del ciclo del suefio.™® Atin mas, la melatonina tiene efectos positivos en el
sistema inmunoldgico, lo que constituye su propuesta como adyuvante en

terapias contra el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).™2
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A partir de la melatonina se forma la mexamina (5-metoxitriptamina)
mediante un proceso de desacetilacion. Esta hormona prevalece en funciones
del sistema nervioso central y es utilizada, principalmente, como sedante y

agente radioprotector.?

CH;4
/
0 . NH, NH,
N. CH; HO H,CO
N AN 3 AN
| 0 . N
N H H
Melatonina Serotonina Mexamina

Figura 10. Famosos neurotransmisores y el derivado mexamina.

Metodologia

1. Dibujar las moléculas (Figura 10) en GaussView y construir los
archivos de entrada al Gaussian09, siguiendo las mismas indicaciones
que en la prictica 1 (seccidn 2.1).

2. Realizar optimizacién de geometria a cada molécula y a continuacién un
célculo de frecuencias (IR sin Raman) a nivel de teoria HF/3-21G.
Compruebe en GaussView que cada molécula tenga todas las frecuencias
positivas.

3. Con la melatonina, realizar otros calculos de optimizacién de geometria
y frecuencias (como en el paso 2) a nivel de teoria HF/6-31G.

4. Hacer un célculo single point separado usando la geometria optimizada
de las cuatro especies calculadas hasta el momento y las siguientes
keywords: pop=(nboread,orbitals=5) guess=read density=check. Es
importante que en la tltima linea del archivo de entrada se escriba:
$nbo bndidx $end. El nivel de teoria para este paso se mantendra como
en el paso 2y 3.

5. Analizar cargas Mulliken y orbitales naturales (NBO, por sus siglas
en inglés) para ambas optimizaciones de geometria de la melatonina,
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de acuerdo con sus conocimientos. Compare los tres compuestos con
cargas NBO.

Discusiéon

Para la melatonina, escriba en una tabla las cargas Mulliken de cada
dtomo con el célculo a nivel HF/3-21G y HF/6-31G (Tabla 1). ;Qué
tanto cambian respecto a la electronegatividad de cada atomo?,
describa la influencia del conjunto base.

Escriba en una tabla las cargas Mulliken y NBO de la melatonina,
serotonina y mexamina (Tabla 2). ;Qué esquema de cargas es mds
confiable?

Escriba la configuracién electronica natural (Figura 11) de algunos
atomos cualesquiera, usando las poblaciones naturales calculadas de
los orbitales internos, valencia y Rydberg.

Basado en el andlisis NBO, dibuje las 3 moléculas de acuerdo con su
orden de enlace. Con base en sus conocimientos quimicos, sesta de
acuerdo con sus resultados?

Describa las interacciones orbitédlicas mas importantes basado en las
energias por teoria de perturbaciones de segundo orden en las tres
moléculas.

Tabla 1. Cargas Mulliken y NBO para la molécula melatonina a nivel de teoria HF.

No.

Cargas Mulliken

Atomo

Secuencia HF/3-21G HF/6-31G

1

hnmihk|WwWiN

Se sugiere acompanar esta tabla con la estructura correspondiente usando las etiquetas de
secuencia y tipo de 4tomo. Para su discusion, tenga en cuenta que los conjuntos base 3-21G
y 6-31G difieren en el ntimero de funciones usadas para su construccién (seccién 1.5).
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Tabla 2. Cargas NBO para las moléculas melatonina, serotonina
y mexamina a nivel de teoria HF.

No. Atomo Melatonina Serotonina Mexamina
Secuencia HF/3-21G  HF/6-31G HEF/3-21G HF/3-21G
1
2
3
4
5

Se sugiere acompanar esta tabla con la estructura correspondiente usando las etiquetas
de secuencia y tipo de dtomo. Considere que puede seccionar la tabla para cada molécula.

corta e ld — . o s
E| Courerhew <[11 <] A A = AJE;JI::] S usaar

Copia 5 a0 Reemplazar
Pegar N K S abe X, X* A-2~ magen Fecha Inserar e o

- yhora objeto
Portapapeles Fuente Parrafo Insertar Edicion
P2 e o2 3 4 5 6t 7 1 8 19 e 10 AT b 12 0 A3 1 14 A5k 1 16 1 17 1 18

ok ok ko k Kk ok kk ok okkkkkkkkkkkkkk k% *Gaussian NBO Version 3.1
ek ko ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ok k ko Ak ok ok ok ok

ATURAL ATOMTIZC ORBITATL AN
NATURAL BOND ORBITATL ANALYSTI
S|

ek ok ke ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ok xk kkkx*(Gaussian NBO Version 3.1
Kk kK hhkAhk KKKk hhhkAhhhkhhhkhkkkhkkk

/RESON / : Allow strongly delocalized NBO set
/BNDIDX / : Print bond indices based on the NAO density
matrix
Analyzing the SCF density
Job title: Calculo NBO de Serotonina
Storage needed: 61684 in NPA, 80581 in NBO ( 33552529
available)

NATURAL POPULATIONS: Natural atomic orbital occupancies

NAO Atom No lang Type (AO) Occupancy Energy

Figura 11. Ejemplo de output donde podra encontrar la informacién para discutir los
puntos referentes a NBO, la seccién se indica con verde. Se recomienda el uso de un
editor de texto para que su visualizacién sea mis sencilla.
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2.3 Practica 3: equilibrio conformacional axial-ecuatorial
en el 2,4,6-trifluoro-1,3,5-trioxano

Las estructuras ciclicas como el ciclohexano tienen la posibilidad de
intercambiarse a temperatura ambiente entre dos conformaciones: axial y
ecuatorial (Figura 12). Para entender la disposicion axial o ecuatorial hay que
considerar al anillo como un plano de referencia, las posiciones axiales son
aquellas por encima y debajo, mientras que las ecuatoriales se refieren a los
arreglos de sustituyentes casi paralelos al ciclo de carbonos. Se sabe que los
sustituyentes en los ciclohexanos tienden a orientarse en posiciones ecuatoriales
porque reduce la repulsion estérica y, por tanto, esta seria la geometria mas
estable.™!

Figura 12. En el ciclohexano, los hidrégenos pueden orientarse
en axial (verde) o ecuatorial (negro).

Algunos otros sistemas derivados del ciclohexano que incluyen heterodtomos
en el anillo (y como sustituyentes), ademas de las interacciones estéricas,
tienen contribuciones de tipo electrénico, esto se conoce como efectos
estereoelectronicos. En sistemas como el 2,4,6-trifluoro-1,3,5-tritiano se ha
encontrado que la geometria més estable es la axial (10.1 kcal/mol por debajo
de la ecuatorial), con cambios en diferentes distancias de enlace, lo que sugiere
una fuerte hiperconjugacién n(S)=> 6*(C-F)antiperiplanar. 2

Otro sistema heterociclico susceptible de estudio es el 2,4,6-trifluoro-
1,3,5-trioxano (Figura 13). Esta molécula puede tener conformaciones axial y
ecuatorial, asi como cambios en sus distancias de enlace, similar al caso del
2,4,6-trifluoro-1,3,5-tritiano.
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Figura 13. Estructura del 2,4,6-trifluoro-1,3,5-trioxano
con los sustituyentes fléior en posicién axial.

Metodologia

Dibujar la molécula de 2,4,6-trifluoro-1,3,5-trioxano (Figura 13) en
GaussView y construir el archivo de entrada para el Gaussian09, como
en practicas anteriores.

Realizar optimizacién de geometria (opt) y clculo de frecuencias (IR
sin Raman) (freq=noraman), usando el funcional ®B97X-D con el
conjunto base 3-21G*. Compruebe en GaussView que cada molécula
tenga todas las frecuencias positivas.

Hacer un calculo single point para la molécula del 2,4,6-trifluoro-1,3,5-
trioxano manteniendo el nivel de teoria y nombre del archivo .chk.
Incluya las siguientes keywords: pop=nbo geom=check guess=read.
Repita los pasos 1-3 para el conférmero ecuatorial del 2,4,6-trifluoro-
1,3,5-trioxano.

Extraiga los resultados NBO para cada conférmero (Figura 14).
Organice sus resultados teniendo en cuenta las variaciones en las
distancias de enlace, energias relativas tomando como referencia uno
de las estructuras y energias de interaccién, E(2) (Tabla 3-5).

Discusion
Con base en sus resultados, ¢cual es el conférmero mas estable para
el 2,4,6-trifluoro-1,3,5-trioxano?

¢Usted esperaria estos resultados con base en sus cursos de Quimica?
¢Por qué?
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3. El 1,3,5-trifluorociclohexano es 3.6 kcal/mol mas estable en su
conformacién ecuatorial. Segtin lo revisado hasta ahora: ;cémo explicaria
esta situacién?

Tabla 3. Distancias de enlace (A) para cada conférmero
del 2,4,6-trifluoro-1,3,5-trioxano.

Conférmero

Enlace - p
Axial Ecuatorial

C-Fu -

C-F., -

C-O0

Omita las distancias de enlace carbono-fluor axial para el conférmero ecuatorial y
viceversa.

Tabla 4. Energia libre de Gibbs (kcal/mol) para el 2,4,6-trifluoro-1,3,5-trioxano.

- 298
Conférmero Eelec T Georr AGg

Axial

Ecuatorial

Recuerde que estos resultados son en fase gas.

Tabla 5. Energias de interaccién para cada conférmero
del 2,4,6-trifluoro-1,3,5-trioxano.

E(2) (kcal/mol)
Axial Ecuatorial

Interacciéon

n(O)%G—K(C'Fax) —

1(0)>0*(C-F.,) .

Noétese que las interacciones axiales tienen lugar en una posicién antiperiplanar.
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Figura 14. Ejemplo ilustrativo de output. Se marca en magenta la seccién donde podra
localizar los resultados de interés para las energias de interaccién.

2.4 Practica 4: calculo de resonancia magnética
nuclear para la aspirina

La industria de los firmacos es un mundo en constante crecimiento e
innovacidn, sin embargo, hay determinados medicamentos que fueron un
parteaguas y, hasta la fecha, siguen teniendo una gran funcionalidad. Un
ejemplo de estos firmacos es el dcido acetilsalicilico (Figura 15), el cual tiene
propiedades analgésicas y antipiréticas.

El 4cido acetilsalicilico tiene una historia que se remonta desde los
egipcios hasta la cultura oriental y americana, cerca del 4000 a. c., donde se
conseguia de la corteza del sauce (Salix spp). Fue hasta 1852 cuando este
analgésico se sintetiz6 por primera vez por el quimico francés F. Gerhardt,

con ciertas impurezas y efectos secundarios.2*/
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En 1897 F. Hoffmann, quimico de la firma farmacéutica Bayer, logré
sintetizar el dcido acetilsalicilico con un gran porcentaje de pureza y redujo

99} E] 4cido acetilsalicilico fue nombrado aspirina en

sus efectos secundarios.
1899 para su venta, consoliddndose como el primer antiinflamatorio no
esteroideo.

La sintesis de aspirina engloba un proceso de esterificacién sobre el acido
salicilico. La esterificacion se lleva a cabo con anhidrido acético y catalisis
dcida (H,SO4 o H3PO,). Este proceso de sintesis es considerado una de las
mayores ventajas del firmaco, ya que es de bajo costo y, consecuentemente,
permite comercializar la aspirina a precios accesibles.

Recientes esfuerzos han sefialado que el uso prolongado del acido
acetilsalicilico reduce la incidencia de ciertos tipos de cancer, como

(198

colorrectal y pulmonar.® Otras investigaciones apuntan que la aspirina

puede reducir la formacién de cataratas en diabéticos y el deterioro cerebral

en personas mayores, 22 201

O OH

0._CH;

hig

O

Figura 15. Estructura del dcido acetilsalicilico.
En verde las etiquetas de sus protones.

Metodologia

1. Dibujar la molécula de aspirina en GaussViewy construir los archivos
de entrada al Gaussian09 siguiendo las mismas indicaciones que en la
practica 1 (seccion 2.1).

2. Realizar optimizacién de geometria y calculo de frecuencias (IR sin
Raman) mediante el funcional B3LYP con los siguientes conjuntos
base: STO-3G, 4-31G, 6-31G (efectie a esta tltima un single point con
la base 6-311G*). Compruebe en GaussView que la molécula de

aspirina tenga todas las frecuencias positivas.
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3.

Repita el paso anterior con el tetrametilsilano (TMS) como compuesto
de referencia.

Llevar a cabo el calculo de resonancia magnética nuclear. Para esto,
generar nuevos inputs manteniendo el nombre de los archivos .chk
de los pasos 2 y 3 reemplazando las keywords opt freq=noraman por
NMR=SpinSpin geom=check guess=read. Nota: la opcién SpinSpin
es para calcular las constantes de acoplamiento J.

Obtener las senales para cada tipo de protén de la aspirina con la
formula § = ogr — 0, donde oy y 0 se refieren al desplazamiento
isotrépico de proton del TMS (compuesto de referencia) y la
aspirina, respectivamente. Toda la informacién se puede localizar en
el output correspondiente (Figura 16).

Discusién

Compare los resultados obtenidos para cada calculo con las sefales
experimentales (Tabla 6), scudl se aproxima més?, ;por qué?

Tabla 6. Datos tedricos y experimentales para sefiales RMN protén de la aspirina.

Tipo de Sefial B3LYP/6-311G*
protén  experimental B3LYP/STO-3G B3LYP/4-31G //B3LYP/6-31G

A 11.44

B 8.05

C 7.53

D 7.29

E 7.07

F 2.30

El tipo de protén para la aspirina se indica en verde dentro de su estructura (Figura 15).
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(Hz) :

-0.400402D+01 0.463440D402

0.787304D+01 -0.533706D+01

0.136218D+03 8D+01 0.526497D+01 -0.264324D+01
0.547780D+01
8 -0.364676D+01

01 -0.270749D+01

-0.341632D+01 0.626591D+

0.264766D+0

0.559387D+00 -0.

Figura 16. Ejemplo ilustrativo de output para un cilculo RMN. En amarillo se resalta la
seccién donde se encuentran los valores importantes para desplazamientos quimicos. Las
constantes de acoplamiento (J) se pueden localizar en la seccién marcada con rojo.

2.5 Practica 5: mecanismos de reaccidn I.
Obtencion de la boroxina a partir del oxoborano

La boroxina (1,3,5-trioxa-2,4,6-triborinano o ciclotriboroxano), 1 (Esquema
3), es un compuesto heterociclico, plano trigonal, isoeléctrico al benceno y
aromatico (gracias al orbital p vacio del boro). La estructura de la boroxina fue
sefialada en 1936, se produce a partir de los respectivos 4cidos borénicos
por deshidratacién o por secado a un alto vacio.
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Es posible formar redes planas de anillos de boroxina que, por lo general,
son materiales porosos de baja densidad. Gracias a ello, este compuesto tiene
una gran aplicacién en nanotubos, nanotapas y como pieza de ensamblaje a
otras moléculas aromaticas. Los nanotubos resultantes de boroxina tienen
una amplia gama de utilidades en la medicina.

En 2007, H. Bettinger publicé un articulo sugiriendo que la formacién de
estructuras tipo (RBO); involucran un intermediario dimérico, (RBO),,
especificamente con metil(oxo)borano.22! ;Es posible, para los sistemas con
oxoborano, un mecanismo que incluya al dimero (HBO),? Para esto, es

necesario calcular la primera etapa (Esquema 3).

4 \
0, ¥ H, _O_ _H
H— / / -H IO'
0 /O\ . 0X>—0
2 H—1=0 N/ —_— P|I
Oxoborano Dioxoborano 1, boroxina

Esquema 3. Mecanismo de reaccién propuesto por etapas para la boroxina.
Metodologia

1. Dibujar las moléculas de dioxoborano y oxoborano en GaussViewy
construir el archivo de entrada para el Gaussian09, como en practicas
anteriores.

2. Realizar optimizacién de geometria y cilculo de frecuencias (IR sin
Raman) usando el funcional ®B97X-D con el conjunto base 3-21G*.
Compruebe en GaussView que cada molécula tenga todas las
frecuencias positivas.

3. Crear un archivo de entrada con las keywords opt=modredundant
freq=noraman, usando una geometria modificada del dioxoborano y
el mismo nivel de teoria. Genere la geometria modificada a partir de
la geometria optimizada del dioxoborano, rompiendo dos enlaces B-
O pertinentes y alejandolos 0.5 A, siempre manteniendo la estructura
del ciclo. Congele las distancias de enlace colocando la siguiente linea
al final de las coordenadas: B X X F, donde X es el numero para

82



identificar cada atomo. Compruebe en GaussView que existe una
frecuencia negativa correspondiente al movimiento esperado del
estado de transicién. En caso contrario, o si todas las frecuencias son
positivas, modifique la estructura y repita el célculo.

Preparar un nuevo archivo de entrada sin coordenadas (xyz),
conservando el nombre del archivo .chk del paso 3 e incluyendo las
siguientes keywords: opt=(nofreeze,ts,rcfc,noeigentest) freq=noraman
geom=check guess=read. Verifique en GaussView que solo exista una
frecuencia negativa; de no ser asi, modifique ligeramente la estructura
del estado de transicién en la direccién de las frecuencias negativas
excedentes y repita el célculo con las siguientes keywords:
opt=(ts,calcfc,noeigentest) freq=noraman y el mismo nivel de teoria.
Calcular la barrera de energia (energia del estado de transicién menos
dos veces la energia del oxoborano) para entalpias (AH) y energias

. kcal , . . .
libres (AG) en g Las energias proporcionadas por Gaussian09 estin

en unidades atémicas, siendo el factor de conversiéon: 1a.u.=
1 hartree = 627.517 0 = 2627.26 —

mol -
Discusién

Registre los datos termodindmicos para las especies calculadas (Tabla

77y 8), ¢la propuesta mecanicista, con base en el trabajo de Bettinger,

se puede llevar a cabo para la formacién del dimero correspondiente?,
¢a qué temperatura de reaccién?

Tabla 7. Datos de entalpias (kcal/mol) para el oxoborano, dioxoborano y su ET.

Molécula Eelec + Heorr AH2®®

Oxoborano

Estado de transicién

Dioxoborano

Recuerde que estos resultados son en fase gas, sin considerar efecto del disolvente en la
reaccién.
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Tabla 8. Datos de energia libre de Gibbs (kcal/mol) para el oxoborano,
dioxoborano y su ET.

Molécula Eetec + Georr AG29®
Oxoborano

Estado de transicion

Dioxoborano

Recuerde que estos resultados son en fase gas, sin considerar efecto del disolvente en la
reaccion.

2.6 Practica 6: mecanismos de reaccion II. Reacciones
Diels-Alder en el equilibrio alilviniléter — 4-pentenal

Para abordar la prictica 6 tenga en mente el siguiente caso ficticio: el profesor
Ken Mamon del Instituto de Tecnologia de California (CalTech) quiere hacer
una colaboracién con los alumnos del DMAC de la Universidad de Guanajuato.
El Prof. Mamon estd muy interesado en estudiar la reaccién Diels-Alder entre
el 1,3-butadieno y el 4-pentenal, su intencién es que su grupo realice la sintesis
con base en lo que los detectives de moléculas planteen como mecanismos de
reaccion plausibles. Este trabajo buscara ser publicado en una revista de alto
prestigio internacional donde se incluira a todos los que hagan célculos teéricos.
El profesor Ken espera los resultados lo mas pronto posible.

En principio, hay que tomar en cuenta el equilibrio que existe entre el 4-
pentenal y su isémero: alilviniléter, a través del reordenamiento de Claisen
(Esquema 4)."224) Atin mas, en cada isémero hay dos posibilidades donde se
puede llevar a cabo la reaccién Diels-Alder, por lo que, en total, se deberdn
estudiar cuatro rutas de reaccién. Una vez construidas las vias de reaccién
posibles, se puede discernir sobre cuil es la mas probable de ocurrir y qué
producto (o mezcla) habria de obtenerse experimentalmente.

84



/ 0
o—/._=\= J Q =/=—>Q\:

1,3-butadieno 1,3-butadieno

— fe} =< 0=
/
( )/_/ - W l  —
Alilviniléter 4-Pentenal

Esquema 4. Rutas de reaccion posibles a partir del alilviniléter,
4-pentenal y 1,3-butadieno.

Metodologia

Dibujar las moléculas del alilviniléter y el 4-pentenal en GaussView y
construir el archivo de entrada para el Gaussian09, como en practicas
anteriores.

Realizar optimizacién de geometria y calculo de frecuencias (IR sin
Raman) usando el funcional BLYP con el conjunto base 3-21G*.
Compruebe en GaussView que cada molécula tenga todas las
frecuencias positivas.

Elaborar un estimado del estado de transicién en GaussViewy guardar
un archivo de entrada con el objetivo de obtener las coordenadas
cartesianas. Modificar este archivo o hacer otro, a mano, con la
keyword opt=QST3. Recuerde utilizar las geometrias optimizadas del
reactivo, producto (ambos del paso 2) y el estimado del estado de
transicion, colocados en ese orden, cuidando que los dtomos estén
listados en el mismo orden en las tres estructuras.

Para los estados de transicién de las cicloadiciones [4+2], realizar los
calculos con la metodologia de la practica 4 (seccién 2.4), es decir,
usar las keywords opt=(ts,calcfc,noeigentest).

Discusién

Registre los datos de energias libres de Gibbs para calcular la
energética de cada paso de reaccién (Tabla 9).

Construya un perfil energético en Excel (Figura 17). Tenga presente
que el perfil energético debe construirse con energias relativas,
pueden escribirse respecto a una molécula cualquiera, por ejemplo,
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4-pentenal. Dentro de este caso ficticio suponga que sus resultados
seran enviados como reporte al Prof. Mamon para publicarse en el
prestigioso Journal of the American Chemical Society.

3. Responda los siguientes cuestionamientos: a 25 °C, scual es el
isémero mas estable: alilviniléter o 4-pentenal?, ;cudl es el producto
de reaccién mas favorecido?, sexiste una mezcla de productos?

Tabla 9. Datos de energia libre de Gibbs (kcal/mol) para el alilviniléter,
4-pentenal y su ET.

Molécula Eetec + Georr AG%gB
Alilviniléter

Estado de transicién del
reordenamiento de
Claisen

4-Pentenal

Recuerde que estos resultados son en fase gas, sin considerar efecto del disolvente en la
reaccién. Construya cuantas tablas necesite para representar los resultados de las
diferentes vias obtenidas.

60.0 *

Estado de transicion

v
o
[=}

40.0 acH

w
o
[=}

%)
o
o

AG,
AN N
Alilviniléter

o
o

g
=}

Energia libre de Gibbs (kcal/mol)

-10.0 il

-20.0
4-pentenal

-30.0

Coordenada de reaccion

Figura 17. Ejemplo ilustrativo de un perfil energético para el reordenamiento de Claisen.
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2.7 Practica 7: efecto del disolvente en el
equilibrio tautomérico ceto-enol

El equilibrio tautomérico es un proceso dindmico en el que participan dos o
mds estructuras labiles conocidas como tautémeros, los cuales presentan un
rearreglo intra- o intermolecular. La conversion entre tautdbmeros consiste
en una ruptura heterolitica que conduce a la migracién de un 4tomo o grupo
de dtomos. En este sentido, la tautomeria puede ser catalogada como
prototrépica, cationotrépica o anionotrépica.2%)

La tautomeria mds comun entre los heterociclos es la prototrépica, en la
que un protoén es el &tomo migrante en el equilibrio. A menudo, la tautomeria
recibe el nombre de los grupos funcionales involucrados en el proceso, por
ejemplo: imina—enamina, ceto—endlica, etc.

En particular, para la tautomeria ceto—enol se establece que un ciclo
aromdtico pasa de su grupo endlico al grupo ceto a través de estabilizacién
por resonancia.’%¢) Un ejemplo de este tipo de tautomeria es el equilibrio
entre 2-hidroxipiridina y 2-piridona (Esquema 5), donde esta dltima es la
forma ceto, mas estable, que favorece la reaccién de sustitucion nucleofilica;
por su lado, la 2-hidroxipiridina se ve mds favorecida en disolventes
hidroxilicos. Cabe mencionar que los disolventes hidroxilicos se diferencian
de los polares por contener grupos OH disponibles para la formacién de
puentes por hidrégeno.

Las moléculas 2-hidroxipiridina y 2-piridona son derivadas de la piridina,
uno de los heterociclos mas comunes, por lo que comparten varias aplicaciones
como: disolventes, herbicidas, colorantes, saborizantes, explosivos y fungicidas.2
La piridona tiene grandes aplicaciones farmacéuticas, donde resalta su uso como
inhibidor del virus anti-hepatitis B (HBV) y en el tratamiento preventivo

antifibrético para implantes mamarios. 2% 2%

4 N\
=z X
X
N~ OH N~ O
H
2-Hidroxipiridina 2-Piridona
. J

Esquema 5. Equilibrio tautomérico entre 2-hidroxipiridina y 2-piridona.
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Los céalculos computacionales, en general, se realizan en fase gas. Sin
embargo, es importante para la buena practica que se involucren los efectos
por disolvente, donde se incluyen las interacciones electrostaticas. Uno de
los tratamientos para incluir al disolvente es el modelo continuo, donde
destaca el modelo de solvatacién basado en la densidad (SMD, por sus siglas

1.79 SMD considera la contribucién

en inglés), desarrollado por Truhlar et a
electrostitica proveniente del campo de reaccién autoconsistente (SCRF,
por sus siglas en inglés); e interacciones de corto alcance del soluto con la
primera capa de solvatacién. El modelo SMD toma en cuenta una solvatacién
implicita, por tanto, en esta practica prescindiremos de las interacciones de

puente por hidrégeno.
Metodologia

1. Dibujar las moléculas (Esquema 5) en GaussViewy construir el archivo
de entrada para el Gaussian09, como en practicas anteriores. Utilice la
simetria mas alta posible.

2. Realizar optimizacién de geometria y célculo de frecuencias (IR sin
Raman) usando el funcional B3LYP con el conjunto base 6-31G*.
Compruebe en GaussView que cada molécula tenga todas las
frecuencias positivas.

3. Crear dos archivos de entrada nuevos utilizando la keyword
scrf=(smd,solvent=name) para incluir al disolvente, usando como
disolventes agua (water) y tolueno (toluene). Las coordenadas para
cada uno de estos nuevos archivos de entrada deben ser las
geometrias optimizadas obtenidas en el paso anterior.

Discusién

1. Registre los datos de entalpias en fase gas (Tabla 10). Para la fase del
disolvente, registre las entalpias y las correcciones de energia por
solvatacion (Tabla 11y 12).

2. Responda los siguientes cuestionamientos: scudl es el tautdmero de
mas baja energia en fase gas?, ;cémo afecta la inclusion del efecto de
cada disolvente en los calculos?
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3. OPCIONAL: repita la prictica ahora con 4-hidroxipiridina y 4-

piridona.

Tabla 10. Datos de entalpias (kcal/mol) para 2-hidroxipiridina y 2-piridona (fase gas).

Molécula H?298 AH?298
2-Hidroxipiridina

2-Piridona

Recuerde que estos resultados no incluyen el efecto del disolvente.

Tabla 11. Datos de entalpias y correcciones de energia (kcal/mol) para 2-
hidroxipiridina y 2-piridona (fase disolvente agua).

Molécula Eoy (agua) H2%8 + E.., AHZE

solv

2-Hidroxipiridina

2-Piridona

Estos resultados incluyen el efecto del disolvente agua.

Tabla 12. Datos de entalpias y correcciones de energia (kcal/mol) para
2-hidroxipiridina y 2-piridona (fase disolvente tolueno).

Molécula E,,}, (tolueno) H?°8 + Eg,, AHZJ8

solv

2-Hidroxipiridina

2-Piridona

Estos resultados incluyen el efecto del disolvente tolueno.

2.8 Practica 8: calculo del espectro UV-VIS en
ciertos colorantes organicos

Un colorante (o pigmento) es una sustancia capaz de absorber determinada
longitud de onda y de fijarse a una superficie en especifico para proporcionarle
nuevas propiedades fisicoquimicas. Los colorantes deben tener determinados
grupos funcionales, ademas de contar con un cromoéforo, que permitan la
absorcién de radiacién en el espectro; y un auxécromo, el cual altera las
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propiedades del croméforo. Los auxdécromos causan cambios de absorcién
hacia longitudes de onda mayor (batocrémico) o menor (hipsocrémico). 2’

Los pigmentos se pueden clasificar en funcién de su estructura
quimica, pueden ser acidos, donde el colorante recae sobre la parte aniénica,
por ejemplo, eosinato de sodio; basicos, porque la propiedad de tincién se
deposita en el catién, como el cloruro de metiltionina; o neutros, que se
obtienen por un precipitado formado a partir de soluciones acuosas de
croméforos dcidos y basicos, es el caso de la tincién de Giemsa. Algunos
colorantes muy populares son el indigo, alizarina y tartrazina (Figura 18).2"

El indigo se define como uno de los colorantes mas famosos, es un
compuesto organico de tintura azul extraido de plantas como Indigofera
tinctoria o Isatis tictoria. El uso de este colorante se remonta a civilizaciones
antiguas, como Mesopotamia, Grecia y Mesoamérica. Actualmente, el
indigo natural se ha reemplazado por su forma sintética, logrado por primera
vez en 1880 por Adolf von Baeyer; se utiliza en alimentos, pruebas de
laboratorio y tintes de ropa (blue jeans). El procedimiento quimico para
sintetizar indigo es la unién alcalina de 4cido anilino acético o acido
fenilglicina o-carboxilico.

La alizarina es un pigmento aplicado en pinturas artisticas (rose
madder, carmin alizarina, etc.), como tinte para el cabello y en colorimetria,
para determinar la presencia de calcio y carbonatos en células y minerales,
respectivamente. Este pigmento fue descubierto por P. Robiquet en 1826 y
se obtiene naturalmente de las raices de Rubia tinctorum, su sintesis quimica
se logra a partir del antraceno.

Existe una familia de pigmentos conocida como colorantes

2 donde resalta la tartrazina, que es un polvo soluble en agua que

azoicos,
tiende a una coloracién amarillo-anaranjada. Este colorante contiene un
grupo azo (-N=N-) responsable de su aplicacion en alimentos como helados,
caramelos, gelatinas, bebidas alcohdlicas y carbonatadas, frituras, entre
otros. El uso de tartrazina ha sido sumamente cuestionado por presuntos
efectos adversos a la salud, como déficit de atencién por hiperactividad en
nifos o cuadros de urticaria. Se han sefialado reacciones alérgicas 1/10000.
Consecuentemente, es necesario advertir de este pigmento en los productos
con la etiqueta: E102 (Europa) o amarillo-5 (EUA); en Noruega estd

prohibido.
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Figura 18. Estructura molecular de algunos colorantes organicos.

Metodologia

1. Dibujar las moléculas de los colorantes (Figura 18) en GaussView y
construir el archivo de entrada para el Gaussian09, como en practicas
anteriores. En el caso de la tartrazina, sustituya los atomos de Na por
H. Utilice la simetria mas alta posible.

2. Realizar optimizacion de geometria y calculo de frecuencias (IR sin
Raman) usando el método Hartree-Fock con el conjunto base 3-
21G*. Compruebe en GaussView que cada molécula tenga todas las
frecuencias positivas.

3. Preparar nuevos archivos de entrada usando las geometrias
optimizadas en el paso anterior e incluya, para calcular los espectros
UV-Vis, las siguientes keywords y nivel de teoria: CAM-B3LYP/3-
21G TD=(NStates=3,50-50) guess=read geom=check. Las keywords
NStates=3 y 50-50 hacen referencia al nimero de estados excitados y
al calculo de estados singuletes y tripletes, respectivamente.

Discusién

1. Registre sus resultados (Tabla 13) incluyendo energia de excitacién,
fuerza del oscilador, transicién electrénica y A4, calculada para
cada molécula.

2. Copie el espectro UV-Vis tedrico, si es posible, y sobre él dibuje los
OM involucrados en la transicién electrénica de A,,,, para cada
molécula (Figura 19).
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Tabla 13. Datos espectrales UV-Vis para indigo, alizarina y tartrazina.

Maxi bsorcion (Aror, E ad
, éxima absorcién (Ama ne.rglaf' ®  Fuerzadel Transicion
Molécula nm) excitaciéon . o
- — oscilador electrénica
Experimental Tedrica (eV)
Indigo 613
Alizarina 430
Tartrazina 425

Comparar los datos tedricos con los valores de 4,,,, determinados experimentalmente es
siempre una buena forma de evaluar la fiabilidad de dichos resultados.

0.6

0.5

0.4

LUMO

0.2

0.1

HOMO

250 270 290 310 330 350 370 390 410 430 450

Longitud de onda (nm)

Figura 19. Ejemplo ilustrativo de espectro UV-Vis para una molécula prueba.

2.9 Practica 9: calculo de propiedades que dependen
de E y W de vitaminas del complejo B

Las vitaminas del complejo B son compuestos hidrosolubles, con un limitado
almacenamiento en el organismo. Es comtn que las vitaminas del complejo
B se expresen como B1-9 (Figura 20) y B12, descartando la B4 (adenina) y B8
(inositol) ya que no se consideran formalmente vitaminas. El consumo de
complejo B es muy importante en los organismos, los niveles bajos de

cualesquiera pueden repercutir negativamente en la salud. 22
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Tiamina es la vitamina Bl y esta relacionada con el funcionamiento de
impulsos nerviosos; B2 (riboflavina) estd implicada en la produccién de
glébulos rojos, crecimiento y sintesis de carbohidratos; B3 (niacina) tiene
actividad sobre el sistema digestivo; B5 (4cido pantoténico) se encarga de la
descomposicion de carbohidratos, proteinas y grasas; B6 (piridoxina) juega
un papel importante para el sistema inmunolégico y la hemoglobina; B7
(biotina) ayuda al cabello, piel y ufias, ademds metaboliza la glucosa; B9
(4cido félico), su rol principal es la salud y correcto crecimiento del feto en
el embarazo; B12 (cobalamina) se encarga del desarrollo del SNC, su ausencia
se asocia a danos del ADN.

KI f“

N/ﬁ/\f\iA \\OH O
AN 7 )=-<_\ WOH \ OH
3 N H;C /
OH
Tiamina (B1) Riboflavina (Bz) Niacina (B3)
O
OH HO 2 §
HO/}((N/ \/\n/ @C}h
N
HyC CH,’ HO™ \ 111~ SCOOH
Acido pantoténico (B5) Piridoxina (B6) B10t1na (B7)
YT W
H,N

Acido félico (B9)
Figura 20. Vitaminas del complejo B (1-9).

En los sistemas moleculares hay propiedades que dependen de la energia (E)

[213]

y pueden aproximarse mediante cilculos tedricos, = siendo la energia de

ionizacion (EI) (ec 166), la cual es necesaria para sustraer un electrén;
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afinidad electronica (AE) (ec. 167), que es la energia para introducir un
electrén; energia de disociacién (D.) (ec. 168), referida a la energia que
requieren dos fragmentos moleculares para unirse (seccién 2.10);
electronegatividad (x) (ec. 169), que precisa la capacidad de un sistema para
atraer electrones; y dureza (1) (ec. 170), como indice global de reactividad que
mide la resistencia de una molécula al flujo electrénico, por ende, una
molécula “dura” es muy estable (poco reactiva) y viceversa.

El = Ecqtisn — Eneutro (166)
AE = Egnisn — Eneutro (167)
De = Emolécula - Z Efragmentos (168)
_ ELUMO+EHOM0 EI+AE

X = 5 == (169)

n= ELUMO;EHOMO — EI—ZAE = —y +EI (170)

Algunas cualidades de un sistema molecular dependen de la funcién de onda
y pueden leerse en el output de Gaussian (Figura 21), por ejemplo: momento
dipolar, referente a la medida del campo magnético dipolar con direccién de
sus polos magnéticos; momento cuadrupolo, es un parametro que describe
efectivamente la elipsoide de distribucion de carga; y polarizabilidad, que es
la tendencia relativa de una distribucién de cargas, como en la nube
electrénica de una molécula, al ser distorsionada de su forma normal por un
campo eléctrico externo que puede ser causado por la presencia de un ion

cercano o dipolo.
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NESwmXx A-2- EEsams -

Sum of APT charges= 0.00000
Electronic spatial extent (au): <R**2>= 63.9071
Charge= 0.0000 electrons
) (field-independent basis, Debye):
-1.8500 Y= 1.4668 Z=
2.3609

(field-independent basis, Debye-Ang):
XX= -12.1595 YY= -9.9688
ZZ= -10.8828
XY= -0.0704 XZ= 0.0000 YZ=
0.0000
Traceless Quadrupole moment (field-independent basis, Debye-
Ang) :
XX= -1.1558 YY= 1.0349 ZZ=
0.1209
2%
=
O o s ewen D &
’ N K § e X, X 2 - Emam
ZZZY= 0.0000 XXYY= -11.3209
XXZ22= -7.9210 YYZZ= -8.0766
XXYZ= 0.0000 YYXZ= 0.0000 ZZXY=
2.4311

N-N= 2.128147742536D+01 E-N=-2.776034436985D+02 KE=
9.917293728135D+01

EECISIRSIIE SRV RERSY: 13.506 -4.454 11.427 0.000 0.000

7.890

Approx polarizability: 17.195 -8.431 13.247 0.000 0.000
6.562

Calling FoFJK, ICntrl= 100127 FMM=F ISym2X=0 IlCent= 0

IOpClX= 0 NMat=1 NMats=1 NMatT=0.
FoFJK: TIHMeth= 1 ICntrl=100127 DoSepK=T KAlg= 1 IlCent= 0
FoldK=F

Full mass-weighted force constant matrix:

Figura 21. En azul se marca la seccién donde se localizan los datos del momento dipolar;

el color magenta indica la seccién para el momento cuadrupolo, es un tensor e interesa

recopilar las componentes X, Y y Z, es decir, los valores de XX, YY y ZZ,

respectivamente; la polarizabilidad se indica con rojo, nuevamente este es un tensor, los
datos relevantes son las componentes X (primer término), Y (tercer término) y Z (sexto
término). Este ejemplo de output Gaussian fue abierto en un procesador de texto, lo cual

se sugiere para facilitar la busqueda de estos datos.

Metodologia

1. Dibujar las moléculas de las vitaminas B (Figura 20) en GaussView y

construir archivos de entrada para el Gaussian09, como en précticas

anteriores. En el caso de la tiamina (B1) contemple que su carga es +1.

Utilice la simetria mas alta posible.
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Realizar optimizacién de geometria y calculo de frecuencias (IR sin
Raman) usando el método semiempirico PM3. Compruebe en
GaussView que cada molécula tenga todas las frecuencias positivas.
Obtener la EI, AE, x y n para todas las vitaminas conforme a las
ecuaciones correspondientes. Para el calculo de las energias del anién
y cation de cada molécula, se obtienen inicamente con un single point,
sin optimizar.

Calcular los momentos dipolar y cuadrupolar, y la polarizabilidad

solo para la niacina (B3), optimizando y calculando frecuencias, de
nuevo, a nivel B3LYP/3-21G.

Discusién

Registre sus resultados (Tabla 14 y 15) para cada vitamina del complejo
B calculada.

Compare la reactividad entre las estructuras de las vitaminas con base
en sus propiedades (indices de reactividad).

Investigue qué informacién, especificamente, obtenemos al evaluar
el momento dipolar y polarizabilidad de una molécula.

Tabla 14. Diferentes propiedades que dependen de E en vitaminas del complejo B.

Molécula EI (kcal/mol) AE (kcal/mol) x (eV) n(eV)

Tiamina (B1)

Rivoflavina (B2)

Niacina (B3)

Acido pantoténico (B5)

Piridoxina (B6)

Biotina (B7)

Acido félico (B9)

Aunque la energia de disociacién (D,) es una propiedad que depende de la energia (E),
no se enlista en esta tabla. Un andlisis de esta propiedad se realiza en la practica siguiente
(seccién 2.10).
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Tabla 15. Diferentes propiedades que dependen de W en vitaminas del complejo B.

, Momento Momento cuadrupolo Polarizabilidad
Molécula

dipolar XX YY 7z XX @YY 77

Tiamina (B1)

Rivoflavina (B2)

Niacina (B3)

Acido
pantoténico (B5)

Piridoxina (B6)

Biotina (B7)

Acido félico (B9)

El momento dipolar y cuadrupolo se escribe en unidades debye y debye-ang,
respectivamente. Las unidades para la polarizabilidad describen volumen (bohr?).

2.10 Practica 10: error de superposicion del conjunto
base en las energias de enlace y disociacion

En la industria farmacéutica actual existen multiples opciones para los
malestares que aquejan a la sociedad, algunos medicamentos son muy nuevos,
otros, por el contrario, han permanecido en el mercado durante mucho
tiempo, por ejemplo, el pepto-bismol y la aspirina (Figura 22), ambos
derivados del 4cido salicilico.

La aspirina (seccién 2.4), o 4cido acetilsalicilico, es un analgésico y
antipirético sintetizado por primera vez en 1853 y perfeccionado en 1897
recientes investigaciones la sefialan para disminuir la incidencia de ciertos
tipos de cédncer y retrasar el deterioro cerebral en personas de edad
avanzada.!®% 1%

El subsalicilato de bismuto, mejor conocido como pepto-bismol, es un
medicamento indicado para la diarrea y acidez; su mecanismo de accién
transcurre por disminuir el flujo de liquidos y electrolitos hacia las heces,
inhibir la prostaglandina para combatir la inflamacién intestinal y actuar
como bactericida por efecto oligodindmico. Algunas sensaciones secundarias
de este producto son: lengua y heces de color negro, zumbidos en el oido,

somnolencia, mareos, dolor de cabeza, sed y temblores.
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La ascendencia del pepto-bismol tiene su punto mas relevante en 1900
(Nueva York), cuando un médico generé6 una mezcla que contenia
subsalicilato de bismuto para tratar la diarrea infantil provocada por

214 Poco tiempo después, la férmula de esta mixtura fue adquirida por

colera.
la farmacéutica Norwich Eaton. En 1982, Procter & Gamble compré
Norwich Eaton, convirtiéndose en los comercializadores del pepto-bismol

hasta el dia de hoy.

0 0. _OH
0 O

|
Bi O

CH,

Subsalicilato de bismuto  Acido de acetilsalicilico

Figura 22. Estructura molecular del pepto-bismol (izq.) y aspirina (der.).

Cuando se calculan energias de disociacidn es importante considerar el error
de superposicién del conjunto base (BSSE, por sus siglas en inglés), que se
describe como la inconsistencia en los resultados debido a que se opera con
un conjunto base incompleto."™ Uno de los métodos para corregir este error
es el counterpoise, donde se atiende la energia de disociacién nominal mas las

correcciones de cada fragmento de la molécula.'2?

Metodologia

1. Dibujar las moléculas de pepto-bismol y aspirina (Figura 22) en
GaussViewy construir el archivo de entrada para el Gaussian09, como
en practicas anteriores. Utilice la simetria mas alta posible.

2. Realizar optimizacién de geometria y calculo de frecuencias (IR sin
raman) usando el funcional PBE (keyword PBEPBE) con el conjunto
base 3-21G (todos los dtomos, excepto Bi) y el pseudopotencial (PP)
(seccién 1.6) LANL2DZ para el dtomo de Bi. Compruebe en
GaussView que cada molécula tenga todas las frecuencias positivas.

3. Borrar el hidroxilo para cada molécula, del fragmento resultante
calcule: a) single point; y b) optimizacién de geometria y frecuencias
con carga positiva. Del hidroxilo calcule a) y b) considerando su carga
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negativa. Todos los calculos realizados en este punto deben conservar
el nivel de teoria indicado en el paso anterior.

Calcular la correccion del Basis Set Superposition Error (BSSE, §) para
el pepto-bismol y la aspirina, teniendo en cuenta que debe especificar
los fragmentos y con las keyword counterpoise=(ntimero de
fragmentos) guess=always. Considere los fragmentos cargados
positiva y negativamente definidos en el punto anterior.

Repetir todos los calculos de los puntos 2, 3 y 4 utilizando el conjunto
base 6-311G (para todos los dtomos excepto Bi) y LANLOS para el
atomo de Bi. El siguiente enlace le servira en caso de requerir algin
conjunto base o PP: www.basissetexchange.org. Recuerde que en
esos casos es necesario incluir la keyword gen=filename y especificar
al final del input la designacién del conjunto base o PP.

Discusiéon

Calcule la energia de enlace (ec. 171) y energia de disociacion (ec. 168).
Para el célculo de la energia de enlace, la energia de cada fragmento
corresponde a los calculos single point; la energia de disociacién usa
los resultados de la optimizacién completa de cada fragmento
(entalpia o energia libre de Gibbs).

EE = E(molécula) o, — X E(fragmentos)s, (171)

Registre sus resultados (Tabla 16 y 17) para cada molécula, incluya
energia de enlace, energia de disociacioén, BSSE y las correspondientes
correcciones.

Responda el siguiente cuestionamiento: scual es el efecto del tamano
del conjunto base en las energias de enlace y de disociacién?
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Tabla 16. Valores de energia (kcal/mol) para cada molécula calculados
a PBE/(3-21G,LANL2DZ).

Energia de Energia de BSSE (6) EE D,

Molécul .
olecuta enlace (EE) disociacién (D) corregida® corregida®

Pepto-bismol

Aspirina

Exprese la energia de disociacion en entalpias. *EE¢yregiaza = EE + 6;°D, corregida =

D, +6

Tabla 17. Valores de energia (kcal/mol) para cada molécula calculados
a PBE/(6-311G,LANLOS).

Energia de Energia de EE D
& & BSSE (8) e

Molécula o . b
enlace (EE) disociacién (D) corregida® corregida

Pepto-bismol

Aspirina

Exprese la energia de disociacion en entalpias. *EE¢yregiaza = EE + 6;°D, corregida =

D, +6

2.11 Practica 11: calculo del indice magnético de
aromaticidad (NICS) en una serie de heterociclos

La aromaticidad es una propiedad de moléculas ciclicas, conjugadas y que
cumplen con la regla de Hiickel; este tipo de moléculas tienen electrones
deslocalizados. Existen escalas o indices propuestos para cuantificar la
aromaticidad, los cuales se hallan divididos en criterios estructurales,

(216-218) Jp indice magnético considera

energéticos, magnéticos y electrénicos.
la presencia de un campo magnético inducido donde existe diamagnetismo o
paramagnetismo, lo cual es posible observar con experimentos de RMN.

El cambio quimico independiente del ntcleo (NICS, por sus siglas en
inglés) es un indice magnético ampliamente utilizado.2?! Este criterio se
define como el valor negativo del bloqueo magnético efectuado por un
sistema ciclico, usualmente es calculado en el centro del anillo o 1 A por
encima; la clasificacién de compuestos es: aromaticos (NICS negativo), no

aromaticos (NICS cercano a cero) o antiarométicos (NICS positivo).
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Algunos heterociclos utiles para ejemplificar la utilidad del NICS son
pirrol, fosfol, arsol, furano, tiofeno y selenofeno (Figura 23). El pirrol se
obtiene por tratamiento del furano con amoniaco y catdlisis dcida; fosfol es
el andlogo fosforado del pirrol, se emplea como ligando de metales de
transicién y precursor de organofosforados; arsol es el anilogo “arsenado”
del pirrol, es un excelente ligando aromatico; furano, ademas de servir para
sintetizar pirrol, tiene uso en lacas, disolventes, farmacéuticos y productos
agricolas; tiofeno es el semejante azufrado del furano, esta naturalmente en
el petréleo; y selenofeno, es un compuesto heterociclico parecido “selenado”
del furano.

Grupo VA

H H H
Pirrol Fosfol Arsol

Grupo VIA Q @ U

Furano Tiofeno Selenofeno

Figura 23. Series de compuestos heterociclicos de cinco miembros.

Metodologia

1. Dibujar las moléculas de heterociclos (Figura 23) en GaussView y
construir el archivo de entrada para el Gaussian09, como en practicas
anteriores. Utilice la simetria mas alta posible.

2. Realizar optimizacién de geometria y calculo de frecuencias (IR sin
raman) usando el funcional PBE (keyword PBEPBE) con el conjunto
base 6-31G(d) (todos los dtomos, excepto As y Se) y el
pseudopotencial (PP) (seccién 1.6) LANL2DZ para los dtomos As y
Se. Compruebe en GaussView que cada molécula tenga todas las
frecuencias positivas.

3. Construir manualmente un cilculo NMR para cada molécula (seccion
2.4). Al final del listado de las coordenadas cartesianas, coloque un
dtomo “fantasma” (nimero atémico cero) en el centro del anillo
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usando GaussView (senalados, usualmente, como X o Bq). Opcional:
localice un segundo 4tomo “fantasma” a 1 A del primero.

Realizar los célculos del punto anterior y obtenga los indices de
aromaticidad NICS para cada sistema ciclico.

Discusién

Registre los resultados (Tabla 18) de NICS(0) y NICS(1) para cada
molécula. Ordene los compuestos de cada serie de acuerdo con su
aromaticidad.

Calcule el porcentaje de aromaticidad (ec. 172) de los heterociclos por
grupo, donde NICS,.x es el valor NICS(0) o NICS(1) del compuesto
mas aromatico.

% aromaticidad = M’Zixmo (172)

max

Tabla 18. NICS de diferentes heterociclos calculados a PBE/(6-31G(d),LANL2DZ).

Molécula NICS(0) NICS(1)?
o Pirrol
2 § Fosfol
© Arsol
o Furano
2 ; Tiofeno
© Selenofeno

Los célculos de NICS(1) consideran el punto de referencia a 1 A por encima del anillo; es
opcional.

2.12 Practica 12: funciones Fukui en la busqueda de sitios

electrofilicos y nucleofilicos del aspartamo

En 1965 J. M. Schlatter descubrié, por serendipia, uno de los edulcorantes mas
usados: aspartamo o N-(L-a-aspartil)-L-fenilalanina-1-metil-éster (Figura 24).22

Este endulzante es un polvo blanco, cristalino y sin olor, derivado del acido
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aspartico y fenilalanina, es 200 veces mas dulce que el azticar convencional y de
bajo nivel energético. En la actualidad es comercializado por el nombre
Canderel, Natreen y Nutrasweet, se puede encontrar en gelatinas, bebidas,
gomas de mascar, farmacéuticos y productos light.

La fundacién Ramazzini advirtié en 2005 sobre la relacién del
aspartamo con enfermedades como cancer, epilepsia, esclerosis miultiple,
infertilidad y lupus. Sin embargo, la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA, en inglés), tras rigurosos anlisis, descarté totalmente la

(221]

posibilidad planteada por la fundacién Ramazzini. Actualmente el

consumo de aspartamo alcanza un 80% de los alimentos.

3

OH NH, H 0

Figura 24. Estructura del aspartamo. En azul, numeracién para los 4tomos de nitrégeno;
en rojo, numeracién para los dtomos de oxigeno.

Entre 1952-1954, el quimico japonés Kenichi Fukui et al., desarrollaron las
denominadas funciones Fukui (ec. 173), derivadas evaluables por la izquierda,
derecha y total que permiten aproximar sitios de reactividad hacia diferentes
especies (Figura 25).222:22) A partir de las funciones Fukui, se logra su forma
condensada usando integracién aproximada sobre cada dtomo que, al final,
se puede calcular como diferencia de cargas (Figura 25). En 1981, Fukui gano,
junto a Roald Hoffmann, el Premio Nobel de Quimica gracias a sus

contribuciones independientes sobre las reacciones quimicas.

F(r) = [ u ) — [5" () (173)

Su(r)ly 6N 1y
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FUNCIONES FUKUI

FH(r) = pLymo(r) — mide la reactividad hacia un agente nucleofilico

f~(r) = pyomo (r) — mide la reactividad hacia un agente electrofilico

o) = % [promo (¥) + prumo (r)] — mide la reactividad hacia una especie radical

FUNCIONES FUKUI CONDENSADAS

= qa(N + 1) — g,(N) —sitio para un ataque nucleofilico
fa = qa(N) — qqo(N — 1) —sitio para un ataque electrofilico

= %[qa(N + 1) — qo(N — 1)] — sitio para un ataque radicalario

Figura 25. Funciones Fukui y Fukui condensadas para estimacién de sitios reactivos.

Metodologia

1. Dibujar la molécula del edulcorante (Figura 24) en GaussView y
construir el archivo de entrada para Gaussian09, como en practicas
anteriores. Utilice la simetria mas alta posible.

2. Realizar optimizacién de geometria y célculo de frecuencias (IR sin
Raman) usando el funcional BP86 con conjunto base 3-21G(d).
Compruebe en GaussView que la molécula tenga todas las frecuencias
positivas.

3. Llevar a cabo un segundo cilculo para obtener las cargas NBO
(seccidon 2.2).

4. Construir dos archivos de entrada, usando la geometria optimizada del
aspartamo, con carga +1 (doblete) y carga -1 (doblete), respectivamente.
Realice un calculo single point para ambos archivos recién creados.
También en estos dos calculos es necesario obtener cargas NBO.

Discusién
1. Registre sus resultados (Tabla 19) considerando las funciones Fukui

por atomo.
2. Dibuje el HOMO y LUMO de la molécula de aspartamo.
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3. Responda los cuestionamientos: ;cudl es el sitio electrofilico del
edulcorante?, ;cual es el sitio nucleofilico?, ;dénde puede ocurrir un
ataque radicalario?

Tabla 19. Funciones Fukui condensadas para el aspartamo calculadas a BP86/3-21G(d).

Atomo ft f e
Oxigeno)

—

—

Nitrégeno)

Las cargas utilizadas para las funciones Fukui condensadas han sido obtenidas con el
esquema NBO. La numeracién de dtomos se puede corroborar en la molécula de
aspartamo (Figura 24).

2.13 Practica 13: obtencion de geometrias de las vitaminas A, E
y Ki usando un esquema QM/MM (ONIOM)

El cuerpo humano es un organismo complejo que requiere de diversas
moléculas para su correcto funcionamiento; existen los carbohidratos, capaces
de brindar energia para desempeiiar diferentes actividades; proteinas, con una
extensa funcionalidad reguladora, transporte, catilisis, entre otras; vitaminas
como las del complejo B (seccién 2.9) y otras muy destacables, como vitamina
A, K,y E (Figura 26).

La vitamina A, también conocida como retinol o antixeroftalmica, es
liposoluble, se forma mayormente a partir del betacaroteno y se almacena en
el higado.'22¥ La importancia del retinol reside en su incidencia en la visién,
al generar pigmentos de la retina, y en la formacién y mantenimiento de
tejidos nerviosos, dientes, huesos y mucosas. La ingesta diaria recomendada
es de 1000 ug en hombres y 800 pg en mujeres.

En las verduras verdes y hojas se puede encontrar la vitamina K;
(filoquinona), que es liposoluble, de ficil almacenamiento y con incidencia

105



en la formacién de huesos, glébulos rojos y en la coagulacién de la sangre.22

Su ingesta diaria recomendada es de 120 pg; también estd indicada como
tratamiento para la intoxicacién por warfarina, medicamento anticoagulante
usado en casos de trombosis venosa.

Dentro de los aceites vegetales, semillas, nueces y hortalizas de hoja
verde se puede encontrar al tocoferol (vitamina E), la cual es liposoluble,
antioxidante, encargada de mantener en Optimas condiciones el sistema
inmunitario y equilibra el sistema circulatorio (en conjunto con la vitamina
K1).22¢ La vitamina E también se puede hallar en su forma sintética, cuyas
principales aplicaciones son como suplemento alimenticio y cosméticos.

Muchas de las estructuras de interés biolégico, como las vitaminas, a
menudo se estudian con ONIOM, este es un método computacional hibrido
que permite combinar tratamientos de mecénica cuantica (QM, por sus siglas
en inglés) y mecanica molecular (MM en inglés) (apéndice).22Z’ Los esquemas
QM/MM en general estdn seccionados en dos: capa alta (high), donde se utilizan
métodos basados en QM con mayor precisién; y capa baja (low),
correspondiente al analisis MM con menor escrutinio.

H3C CH3

Retinol Filoquinona

a-Tocoferol

Figura 26. Estructura molecular la vitamina A (retinol), K1 (filoquinona)
y E (a-tocoferol). El sombreado color azul (capa alta) y amarillo (capa baja) se afiaden
en referencia al método ONIOM.

Metodologia
1. Dibujar las moléculas de las vitaminas (Figura 26) en GaussView y

construir el archivo de entrada para Gaussian09. La designacién de
capas ONIOM ser4 dos: alta y baja (Figura 26). Para la eleccién de capa
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alta o baja, segtin sea el caso, puede proceder en GaussView, toda vez
que haya construido su sistema de interés, a través del menu edit >
atom groups... > atom group class: oniom layer.

Realizar optimizaciéon de geometria y calculo de frecuencias con los
siguientes criterios: capa alta (sistema modelo), funcional B3LYP con el
conjunto base 6-31G(d); capa baja (sistema real), método PM3. Corrobore
que el input incluya la keyword oniom(niveldeteorial:niveldeteoria2).
Luego del cilculo, compruebe en GaussView que la molécula tenga todas
las frecuencias positivas.

Discusién
Escriba en una hoja de Word un breve comentario respecto a sus
resultados; incluya una respuesta al siguiente cuestionamiento: ;qué

criterio usaria para designar las capas del método ONIOM en un
sistema quimico?, jpor qué?
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Apéndice
Pseudopotenciales Relativistas

La mayoria de los tratamientos ECP incluyen las contribuciones de los
efectos relativistas mas importantes dentro del potencial efectivo. Como
parte de los métodos ECP figuran los pseudopotenciales construidos a partir
de pseudoorbitales (seccién 1.6); esta es una manera de incorporar efectos
relativistas. La elaboracién de un pseudopotencial conlleva el uso de diversas
expresiones mateméticas, como la de Phillips-Kleinman (ec. 91) o la ecuacién
de valores propios que engloba la transferibilidad de los pseudopotenciales
atémicos a moléculas (ec. 94), donde se incluyen las funciones V,flp )y
R,,;(1) cuyo desarrollo de célculo debe ser explicado en extenso.

En 1979, Christiansen et al. propusieron escoger a los pseudoorbitales de
valencia como aquellos que coincidan con los orbitales que representan a
todos los electrones a distancias mayores que 7;,, esto basindose en los
trabajos de Durand y Barthelat, y Kahn et al.12 12y 104 Agi VPP (1) puede
escribirse invirtiendo la ecuacién de valores propios de P,,; (1) (ec. I), esto se
puede hacer solo con un pseudoorbital que no tenga nodos y restringe el
tratamiento a un orbital de valencia con nimero cudntico de momento
angular [, permitiendo que se omita el indice n y definiendo V" (r) =

Val ().

1d%2 <
zeff 1+1) (W‘Vval)Pnl(T)

VnPlP(r) = gnl + 2T2 ﬁnl(T)

)

El pseudopotencial interno (V;f P) se puede obtener por una proyeccién
angular que conduce a un pseudopotencial local (ec. IT), lo cual garantiza que
VPP actiia solo sobre R, de forma que la integracién angular de la ecuacién
HF ECP molecular (ec. 86), después de usar la factorizacién que incluye la
funcion radial (ec. 93), produzca la ecuacién de valores propios &,; (ec. 94).

VPP = TR VP () Tl my)(Lmy | (D)
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La proyeccién angular que conduce al pseudopotencial local se puede
rearreglar (ec. I1I): (1) observando que estos pseudopotenciales de alguna
forma describen las interacciones de intercambio internos-valencia
(pequenas comparadas con las interacciones coulémbicas, en especial para

valores de [ grandes); y (2) definiendo L = 595 + 1.

VP = VP () + DS VP () = VP ()] ;#F—z”' my ), my| (1)

Existen varios procedimientos para optimizar pseudopotenciales para cada

dtomo,228-232]

uno de ellos comienza con adoptar una funcién radial del
pseudoorbital (ec. IV) que incluye coeficientes a;, mismos que se determinan
bajo ciertos requerimientos de ortonormalidad, entre otros (ec. V). Cabe
mencionar que la cota 1, se escoge como el méximo externo de Py,; () y que:
(1) Py (r) no tenga nodos; (2) P,;(r) tenga solo dos puntos de inflexién
(P;; = 0);y (3) P, presente tan solo tres puntos criticos. Luego, se calculan
los componentes de V;(r) (ec. III) mediante la inversién de la ecuacién de
valores propios de P,;(r) (ec I), y se ajustan los pseudopotenciales y
pseudoorbitales radiales numéricos a la forma analitica de conjuntos base (ec. 95),

usando la ecuacién Hartree-Fock ECP molecular (ec. 86).

. R (1) (r = 1)
Ru(r) = {rl+2(a0 + air + a,r? 4+ azrd + a,r) (r <m) v
(Rnl|ﬁnl) =1
ﬁnl () = R (1) V)

(%)mm = (%)mm (k=1,2,3)

Adaptar el tratamiento anterior al método relativista de Cowan y Griffin
produce los correspondientes pseudopotenciales relativistas de espin
libre.22) Esta proximidad no es més que la incorporacién de términos
relativistas en el Hamiltoniano no relativista (ec. 87) para lograr el

(241 By este nuevo Hamiltoniano se han

Hamiltoniano de Breit-Pauli (ec. VI).
agregado el término de Darwin, masa-velocidad y la contribucién espin-
6rbita, en ese orden. Si solo se agregan los términos de Darwin y masa-
velocidad (la forma del Hamiltoniano de Pauli), la ecuacién invertida de

valores propios de P,,;(r) (ec. I) incorpora implicitamente los efectos de los
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electrones internos y conduce a la forma natural de representacién de dos

componentes para el espin (espinor, en términos relativistas).
ﬁBP zﬁECP+HD+HMv+ﬁSO (VI)

En 1985, Hay y Wadt publicaron una serie de trabajos en los que realizaron el
ajuste de pseudopotenciales no relativistas con el procedimiento de
optimizacién de PP para cada atomo, ademas de la incorporacién del
Hamiltoniano de Pauli.'®25Y1%] De este modo se consigui6 generar potenciales
efectivos internos relativistas (RECPs, por sus siglas en inglés), que servirian
para aplicaciones en metales de transicion.

Una base minima en el ajuste de conjuntos base para V.2 y R,,; (1) (ec. 95,
pdg. 43) confecciona el pseudopotencial LANLIMB (Laboratorio Nacional de
Los Alamos #1 Base Minima) y, en el caso de usar la base D95 (para los
elementos ligeros) o doble zeta, el ajuste del PP es llamado LANL2DZ
(Laboratorio Nacional de Los Alamos #2 Doble Zeta).2!
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Mecanica Molecular

La mecénica molecular (MM) es un gran método para el estudio de sistemas
quimicos, estd confeccionada mediante distintos conceptos de la teoria
mecanocldsica y no considera Hamiltoniano, densidad electrénica o funcién
de onda. En la MM se piensa que una molécula es un conjunto de esferas
(4tomos), con masa y carga definidas, unidas por pequefios resortes (enlaces);
la prediccién de geometrias y energias relativas transita por minimizar una
funcién de potencial, V (x, y, z) (ec. VII).®!

V= Valarg + Vdef + Vdfp + Vtor +yeruz 4 Vvdw + Velec (VH)

La funcién de potencial de la mecinica molecular se construye a partir de
diferentes términos que indican alargamiento del enlace (V #479), deformacién
del angulo de enlace (V2ef), deformacién fuera del plano (VP) torsion
(V'ter), términos cruzados (V¢"%%), atraccién y repulsién de Van der Waals
entre atomos no enlazados (VV4%), e interacciones electrostiticas (V€1€€). Las
férmulas analiticas, asi como constantes de parametrizacion para cada término

de Ia funcién potencial, demarcan lo que se conoce como campo de fuerzas.® 2

y237]

Un campo de fuerzas se puede diferenciar por el proceso de
parametrizacién, nimero de términos para la funcién potencial y asignacién
de c6digos para tipos de &tomos. Los cddigos para diferentes tipos de dtomos
(Tabla I) se asignan debido a, por ejemplo, hibridacién (sp’, sp* o sp, para el
carbono) o conectividad, es decir, si estin enlazados directamente (relacién
1-2) o si les separa més de un enlace (relacion 1-3, 1-4, etc.). Algunos de los
campos de fuerzas més famosos son los MM3, AMBER, UFF, entre otros
(Tabla II).
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Tabla I. Tipo de 4tomos en los campos de fuerzas MM2 y MM3.

Cédigo Tipo de atomo Descripcion

1 C Carbono sp’

2 C Carbono sp? (alquenos)

5 H Hidrégeno, excepto enlazado a N u O.
7 (0] Oxigeno sp? (carbonilico)

15 S Azufre (sulfuro, R;,S)

17 S Azufre (sulféxido, R,SO)

18 S Azufre (sulfona, R,SO,)

MM2 y MM3 forman parte de los campos de fuerza Molecular Mechanics, siendo MM3
altamente recomendado para sistemas de polipéptidos y proteinas. E1l MM2 y MM3
fueron desarrollados en 1977 y 1989 respectivamente, por Allinger et al. (238 23]

Tabla II. Campos de fuerzas mis populares.

Campo de fuerzas

MM2 (Molecular Mechanics 2).128

MM3 (Molecular Mechanics 3).[22

MM4 (Molecular Mechanics 4).[249

AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement).24!
OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations).'22!
DREIDING. 2

QMFF (Quantum Mechanical Force Field).24

CFF93 (Consistent Force Field 93).1243)

MMFF94 (Merck Molecular Force Field 94).1248)

CHARMM (Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics). 2
UFF (Universal Force Field).2

SHAPES. 2

VALBOND. 29

YETIL. [

El nimero que acompana a los campos de fuerza Molecular Mechanics hace referencia a la
generacién dentro de esa familia. En otros casos, suele sefialar el afio en que se desarrollé.

El primer término que se advierte en la funcién de potencial V(x,y,z) es
Varg | que describe la tensién sobre un enlace de la molécula; la variacién de
tension se puede explicar adecuadamente con el potencial de Morse (ec. VIII).'22

Esta ecuacién no resulta apropiada para el cilculo computacional, por ende,
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la mayoria de los campos de fuerzas consideran inicialmente solo una
aproximacion armonica (ec. IX).

V, = D[1— e *t-W]*  (vim)

Vi=sk(-1)2  (X)

Introducir un término cubico en la tensién, que corresponde a la
anarmonicidad, evidencia que la representacién de un enlace resulta errénea
cuando la geometria inicial estd muy alejada del equilibrio. Este error se
solventa mediante una funcién de mayor orden (ec. X), similar al campo de
fuerzas MM3. Las ecuaciones de potencial de tensién incluyen los
pardmetros: constante de fuerza (k;) y longitud de enlace en el equilibrio (l,),
que dependen del tipo de atomos enlazados y se obtienen del proceso de
parametrizacion; la longitud de enlace “actual” se escribe como (.

VMM3 = 71.94k,(1 — 1,)? [1 —2.55(1 L) + = 2.55(1 — le)z] (X)

Dentro de la funcién de potencial para la mecanica molecular también se
escribe el término ¢/ que representa el movimiento de flexién entre tres
dtomos (ec. XI). La mayoria de los campos de fuerzas actuales usan una
funcién (ec. XII), que incluye la constante de fuerza de flexion (kg) y el angulo
de enlace en el equilibrio (8, ); estos dependen del tipo de dtomos implicados
y deberan calcularse en el proceso de parametrizacién.

Vg = %kg(e -6, (X1

VIM3 = aky(6 — 6,)%[1 —b(68 —6,) +c(6 —0,)> —d(6 —6,)° +e(8 —6,)*

a=0.021914
b =0.014

c =56x10"°
d=7.0x10""7
e =9.0x10"10

(X10)
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El término VP se refiere a la deformacién fuera del plano, esto es, sistemas
con centros trigonales donde un atomo se desplaza por encima o por debajo del
eje de referencia. Este tipo de flexion se puede considerar bajo tres enfoques: (1)
diedro de Wilson, Decius y Cross (ec. XIII), es el angulo entre cualquier enlace
que se extiende hacia fuera y los enlaces restantes; (2) piramidalidad del &tomo
central (ec. XIV), es la distancia desde ese dtomo al plano formado por los otros
tres 4tomos unidos al central (¥); y (3) diedro impropio (ec. XV), se precisa
como el angulo formado por dos planos que contienen al &tomo central y a los
otros dos 4tomos. En cualquier enfoque k, se debe parametrizar.

1
Ve =Zkyx®  (XIID
1,
Ve =>kyx'*  (XIV)
V, =k, (1 —cos 2x") (XV)

La torsién del enlace es el potencial V", este se representa por una
expansion de Fourier en serie de cosenos (ec. XVI), donde se emplea w» como
angulo diedro; la periodicidad de las funciones coseno crea los multiples
pozos de energia potencial que se requieren para la correcta explicacion de
la torsién. El numero de términos utilizados en la expansion de Fourier
depende del dngulo considerado y del campo de fuerzas; MM2 y MM3
consideran tres términos de la expansion.

v, = Ll% [1+ cos(nw — 6)] (XVI)

V€42 1a energia

El quinto término que se divisa en la funcién de potencial es
debida a los términos cruzados, es decir, aquellos pardmetros que se ven
afectados a causa de otros (tensién/flexién). Aunque los términos cruzados
en ocasiones pueden resultar despreciables, es importante considerarlos si se
pretende reproducir correctamente las frecuencias vibracionales; la mayoria
de los campos de fuerzas para sistemas bioldgicos los omiten.

Las fuerzas de Van der Waals (V¥9%) son interacciones no enlazantes
evaluadas con el potencial de Lennard-Jones (LJ) 12-6 (ec. XVII).22¥ La parte
repulsiva del potencial L] no describe adecuadamente las interacciones entre

atomos a elevadas distancias, por tanto, los campos de fuerzas MM2 y MM3
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utilizan el potencial de Hill derivado del potencial de Buckingham (ec. XVIII),

con un exponencial que describe el término repulsivo.2

praw — & [(ﬁ)lz ) (ﬁ>6] (XVII)

Tij TL]

"
i

6 -12.0( 2
) + 1.84x105¢ (1>l (XVII)

i

ij

El potencial de Hill tiende a fallar con interacciones de corta distancia, por lo
que se utiliza una expresién que tinicamente considera un término repulsivo
(ec. XIX). Para las interacciones de Van der Waals (con potencial Lennard-
Jones o Hill), &; se calcula a partir de la media geométrica de valores
individuales, mientras que 7;; se obtiene como la suma de los radios de Van
der Waals de los atomos implicados.

Vraw = 336.176¢, (:—'>6 5> B33 (xx)
ij ij
El dltimo término de la funcién de potencial es la contribucién electrostatica
(Velec) que se explica usando la aproximacién dipolar, de acuerdo con la
expresiéon de Jeans (ec XX). La aproximacién dipolar consiste en asignar
dipolos puntuales a enlaces entre diferentes tipos de atomos (Usg, Ucp)
calcular la energia electrostatica usando otros parimetros como angulo diedro
(x), distancia entre sus puntos medios (r), dngulos entre los enlaces y la linea
que une sus puntos medios (@yp, @cp), y constante dieléctrica efectiva (D).

COS Y—3COSApBcp

3
D}

petec = UapHcp (XX)

Otro esquema para calcular la contribucidn electrostitica opté por usar
cargas atémicas parciales localizadas sobre cada 4dtomo. La ecuacién
matemdtica para este tratamiento es la expresion de Coulomb (ec. XXI).
Algunos campos de fuerzas introducen interacciones electrostiticas de
segundo orden para célculos de polarizabilidad.

petee = 24 (xx1)

DTl']'
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Los términos descritos de la funcién potencial son muy importantes para la
precision de un campo de fuerzas, sin embargo, el punto mas delicado en el
desarrollo de un campo de fuerzas es la parametrizacién, cuyo proceso
requiere inicialmente la definicién de un conjunto de moléculas y algunas
propiedades moleculares (Tabla III). A pesar de todo, la energia obtenida por
un campo de fuerzas no tiene ninguna definicién clasica de energia, por lo
que solamente es vilida como energia relativa y no en términos absolutos.

Tabla III. Tipos de datos experimentales usuales en los campos de fuerzas.

Tipo Obtencién
Estructuras en fase gas Espectros de microondas o difraccién de electrones
Estructuras cristalinas Rayos X y medidas de dispersion ineldstica

de neutrones

Frecuencias vibracionales Espectros IR y Raman
Barreras de torsién Bandas RMN y tiempos de relajacién
Energias conformacionales Datos espectroscépicos y termoquimicos
Interacciones no enlazantes Constantes de red cristalina

Algunos campos de fuerza utilizan este tipo de datos para ciertos dtomos en su
parametrizacioén, lo cual permite delimitar la aplicacién de algunos métodos.

Cada aspecto descrito de la MM hasta este punto puede ejemplificarse con el
MMFF94, campo de fuerzas desarrollado por Halgren en 1996.2%¢ Este
tratamiento fue diseiado principalmente para el estudio de interacciones
receptor-ligando (sistemas bioquimicos). El MMFF94 fue parametrizado a
partir de datos ab initio, incluye parametrizacién inicial para iones OH, Zn,
Ca, CuyFe, en sus estados de oxidacién mas usuales. La expresion de energia
del MMFF94 contiene siete términos (ec. XXII).

Etotal = Zalarg El + Zdef EG + Ztor Ew + Zvdw Evdw + Zelec Eelec + dep E)( +
Zcruz El@

(XX11)
Las contribuciones a la expresiéon de energia del MMFF94 tienen diferente

construcciéon matematica entre ellas. Los términos de alargamiento y
deformacién usan una funcién de cuarto orden y una expansién cubica,
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respectivamente; la componente de torsion se resuelve con una serie de Fourier
(ec. XVI); la deformacién fuera del plano se aborda a través de una expresién
armonica analoga al diedro de Wilson, Decius y Cross (ec. XIII); el término
cruzado incluye la interaccién de alargamiento y deformaciéon de enlace
(Ecuacién XXIII); 1as interacciones de Van der Waals y electrostaticas tienen una
formulacién matematica propia del MMFF94 (ec. XXIV'y ec. XXV).

Ejg = 251118k, [(L — 1) + (I' = 1,)](6 — 6,) (XXIII)

ro7rf; \7 [ 1azrfy
EMMFFo4 gij( TS ) ( TS - 2) (XXIV)

Tij+0.071]; Tij7+0.121;
EMMFFO4 — 332 0716 —4_.  (XXV)
D(rl-j+6)

Las interacciones no enlazantes de Van der Waals en el MMFF94 se
resuelven usando valores de distancias de enlace y de la energia del potencial
en el minimo de la curva. Estos parametros se obtienen a partir de reglas de
combinacién que incluyen polarizabilidad atémica y un factor de escala que,
normalmente, no varia para elementos de un mismo periodo en la tabla
periddica. Por su lado, las interacciones electrostaticas dentro del mismo
campo de fuerzas contemplan cargas parciales atémicas (q;), calculadas a
partir de la suma de la carga atémica formal (q? ) vy las contribuciones
derivadas de los incrementos de carga. Estos incrementos de carga describen
la polaridad de los enlaces formados entre el 4tomo i y el resto enlazados a
él, y se determinan mediante ajustes al momento dipolar HF/6-31G*.
Diversas teorias se han construido sobre los cimientos de propuestas
anteriores, otras tantas se han combinado para obtener buenos resultados a
costos accesibles. La Mecanica Molecular no es la excepcién, aunque no
puede competir en certeza con métodos DFT o post-HF, si constituye una
via 1til para conseguir geometrias iniciales que den lugar a cilculos mas
robustos. También ha mostrado ser productiva en el disefio de firmacos y
bioquimica, dado que permite trabajar con moléculas de gran tamafio sin
elevar tanto la demanda de recursos computacionales, ante lo cual representa

una ventaja para diferentes grupos de investigacion.
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