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Resumen

Se realiz6 un estudio computacional de los efectos cooperativos y anticooperativos del
enlace de hidrogeno originados al fusionar de diversas formas dos moléculas de malo-
naldehido, manteniendo uno de sus fragmentos carbonilicos en su forma endlica. Para
dicho fin se utilizaron herramientas dentro del campo de la topologia quimica cudntica,
especificamente la particion de la energia electronica mediante el método de &tomos cuédn-
ticos interactuantes y la teoria cuantica de &tomos en moléculas. Bajo estos esquemas se
verifico que, en funcién de las estructuras mesomeéricas de los compuestos estudiados, los
enlaces de hidr6geno se ven fortalecidos o debilitados. Por otro lado, los resultados también
muestran que existe una fuerte influencia mutua entre el sistema conjugado y los enlaces

de hidrégeno aqui presentados.
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Capitulo 1

Introduccion: El Enlace de Hidrégeno

Desde su descubrimiento en la década de 1920, diversos estudios experimentales y tedricos
han sido dedicados al enlace de hidrégeno (EH). La importancia de esta interaccién no
solo radica en sus implicaciones en fen6menos quimicos y bioquimicos, sino en su com-
plejidad; por ejemplo, un enlace del tipo O—H :--O puede mostrar energias de formacion
en el intervalo de 1 a 30 kcal mol![1]. Otra situacién que dificulta la caracterizacion de los
EHs son las diferentes proporciones que presentan las componentes covalente, electros-
tatica y de dispersion en distintos ejemplos de esta interaccioén[2]. Esta situacion llevé a
la acufiacién del término H-bond puzzle para denotar la incapacidad de comprender por
completo la naturaleza de los enlaces de hidrégeno[3]. El cardcter intrincado del EH lo
hace sumamente versatil, permitiéndole intervenir en un sinntimero de procesos: desde
conferirle propiedades extraordinarias al agua hasta participar en complicadas reacciones
en bioquimica[4], por mencionar algunos casos. No es de extrafiar entonces que sea dificil

dar una definicion precisa de esta interaccion, lo cual se aborda a continuacion.

I.1. Definicion

Debido al amplio intervalo energético de los enlaces de hidrégeno, las definiciones mas
generales son las que consideran mejor las diversas formas de esta interaccion. Una de las
primeras definiciones del EH fue propuesta por Pimentel y McClellan[5], 1a cual establece

que existe un enlace de hidrégeno si 1) se lleva a cabo la formaciéon de un enlace y, 2)



hay evidencia de que tal enlace involucra espacialmente a un 4tomo de hidrégeno. Esta
definicién, sin embargo, es demasiado general pues incluye interacciones simples de van der
Waals asi como interacciones agosticas, las cuales no se consideran enlaces de hidrégeno.

Al respecto Steiner sugiri6 la siguiente definicién[2]:

“Una interaccion del tipo X — H --- A se llama enlace de
hidrogeno si 1) es un enlacey 2) X — H funge como un

donador de protén para A”.

Desde esta perspectiva, se observa al EH como una reaccion incipiente de transferencia
de protén, donde el concepto quimico de dcidos y bases de Bronsted-Lowry se vuelve
relevante. Un enunciado més completo fue descrito en 2011 por un grupo de especialistas

en trabajo experimental y te6rico|6]

“El enlace de hidrégeno es una interaccion atractiva en-
tre un dtomo de hidrogeno en una molécula o fragmento
molecular X —H (en el cual X es mds electronegativo
que H) y un dtomo o grupo de dtomos en la misma o en
diferente molécula en la cual hay evidencia de forma-

cion de enlace”.

Asimismo, el EH X—H:--Y —Z cumple generalmente con la siguiente lista de criterios[6]:

1. Las fuerzas involucradas en la formacién del enlace de hidrégeno son de origen
electrostatico, asi como las obtenidas de la transferencia de carga entre el donador y
aceptor de proton generando un enlace covalente parcial entre H y Y. El componente

de dispersiéon también puede ser importante en la interaccion X—H---Y —Z.

2. Los atomos X y H estdn unidos covalentemente el uno al otro y el enlace X—H esta

polarizado, la fuerza del enlace H---Y aumenta con la electronegatividad de X.

3. Eldngulo X—H---Y es frecuentemente lineal; entre mds cercano sea el dngulo a 180°,

mas fuerte serd el EH y mas corta la distancia H---Y.

4. La distancia del enlace X—H aumenta al formarse el enlace de hidrégeno lo cual

se refleja en un corrimiento al rojo en su frecuencia de estiramiento, asi como un



incremento en la absorcién para dicha vibracién. Entre més se alargue el enlace X—H,
mas fuerte serd el enlace H---Y. A su vez, aparecerdn modos vibracionales asociados

ala formacién del EH.

El enlace de hidrégeno genera sefales caracteristicas en 'H-RMN que tipicamente

incluyen desproteccion del &tomo de hidrégeno en el donador de proton X—H.

La magnitud del cambio en la energia libre de Gibbs asociado a la formaciéon del EH
debe ser mayor que la energia térmica del sistema para que el enlace de hidr6geno

pueda ser detectado experimentalmente.

Otras caracteristicas de los enlaces de hidrégeno se muestran a continuacion[6]:

El pK, de X—H yel pK;, de Y —Z, en un disolvente dado, estdn relacionados con la

energia de formacion entre ambos fragmentos.

Los EHs estan involucrados en reacciones de transferencia de protén por lo que

pueden considerarse como precursores parcialmente activados de dichos fen6menos.
Redes de enlaces de hidrogeno pueden mostrar efectos no aditivos!.

La presencia de EHs muestra preferencias direccionales que influencian la forma en

que se empacan ciertas estructuras cristalinas.

Estimaciones de la transferencia de carga en enlaces de hidr6geno exhiben que la
energia de interaccion se relaciona bien con el grado de transferencia de carga entre

el donador y el aceptor de proton.

El andlisis de la topologia de la densidad electrénica en el EH muestra que, general-
mente, existe una trayectoria de enlace entre H y Y. Ademads de un punto critico de

enlace entre ellos?®.

Es importante notar que no es necesario que se cumplan todos estas criterios para definir

una interacciéon como un enlace de hidrégeno. Sin embargo, conforme se observe un

nimero mayor de estas condiciones, resultard mas sencillo caracterizar e identificar al

1En la Seccién 1.3 se profundiza este concepto.
2Los conceptos mencionados en este enunciado se explican en la Seccion IV-5.
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enlace de hidrégeno. El EH puede ser analizado de forma experimental o tedrica, aunque

idealmente se prefieren ambos tipos de evidencia.

I.2. Importancia del Enlace de Hidrogeno

Laimportancia del enlace de hidrogeno es indiscutible. El EH es capaz de conferir propieda-
des fisicas y quimicas inusuales a los sistemas que lo presentan. Por ejemplo, las anomalias
en los puntos de fusién y ebullicién de los compuestos tipo AH,, del bloque p, mostrados
en la Figura I.1. Los casos para el nitr6geno, fldor y oxigeno presentan puntos de fusién
y ebullicion considerablemente mayores al resto de sus andlogos dentro de cada familia,
pese a la tendencia observada en funcién de la masa molecular. Este comportamiento se
racionaliza al notar que los compuestos H,O, HF y NH; son capaces de formar enlaces de
hidrégeno entre si, aumentando de forma importante las interacciones entre las moléculas

del bulto y como consecuencia se incrementan las temperaturas de fusién y ebullicion[7].

300 400 —
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Figura I.1: Puntos de (a) fusién y (b) ebullicién de los compuestos tipo AH,, del bloque p
para diferentes periodos[7].



Notese que el hecho de que el agua presente el mayor punto de ebullicién y fusién dentro
de los casos anémalos confirma que la formacion de EHs es la responsable de este com-
portamiento. La molécula de H,O puede formar mads enlaces de hidrégeno al tener dos
pares libres de electrones y dos protones, a diferencia del amoniaco y el 4cido fluorhidrico,
los cuales tienen respectivamente un par de electrones libres y un protén, resultando en
un nimero menor de EHs. El enlace de hidrégeno tiene un papel fundamental en otras
estructuras como la de los dcidos nucleicos (Figura 1.2) y en diversos problemas actuales de
la quimica. Por ejemplo, definen la estructura atin indeterminada de las moléculas de agua
en su forma liquida y su comprensién es fundamental para la prediccién del plegamiento
de proteinas dada una secuencia de aminodcidos, entre otros problemas[8]. A su vez, la
presencia de muchos EHs en un sistema dado trae consigo un cambio en las propiedades
aisladas de la interaccion. Por ejemplo, se ha encontrado que el momento dipolar de las
moléculas que constituyen cimulos pequefios de agua se ve aumentado conforme el tama-
fio del sistema crece[4]. Este fenémeno estd relacionado con la no aditividad, concepto a

desarrollar a continuacion.

I.3. Efectos Cooperativos y Anticooperativos del Enlace de
Hidrogeno

Cuando la energia de formacién total en un cimulo molecular supera a aquellas de cada
uno de los pares de forma aislada, se dice que existe cooperatividad[2]. En otras palabras,
el ambiente quimico contribuye a la interaccion neta de las especies, algo que no pue-
de suceder en los fragmentos aislados. Por el contrario, cuando dicho ambiente quimico
desfavorece a la energia de formacion total se genera un efecto anticooperativo. Los fen6-
menos cooperativos y anticooperativos se les conoce también como efectos no aditivos.
Los efectos cooperativos o involucran el aumento en la polaridad de los enlaces X—H en la
formacién de cadenas homodrémicas, en las cuales las especies interactuantes son dona-
dores y aceptores simples de enlace de hidr6geno y los EH “corren” en la misma direcciéon
como se muestra en la Figura 1.3(a). Por otro lado, la contraparte anticooperativa resulta
de la formacién de cadenas antidrémicas (Figura I.3(b)), en donde se tienen aceptores y

donadores dobles de EH.

Célculos de estructura electrénica en enlaces de hidrégeno de fuerza moderada han



Figura 1.2: Pares a) adenina-timina y b) guanina-citosina en un fragmento de ADN. El
acoplamiento de las bases nitrogenadas es posible debido a la formacién de enlaces de hi-
drogeno. En ambas estructuras, R se refiere al monosacérido correspondiente al nucléotido.
El enlace de hidrégeno es uno de los factores responsables de la estructura de hélice doble
del ADN[7].



O = H 77777 O O = H 77777 O
. .
ﬁo ————— H 7071 H ~x O-----H 7071
H H H H
(a) Ciclo homodrémico. (b) Ciclo antidrémico.

Figura 1.3: Cooperatividad y anticooperatividad o en el tetramero de agua.

mostrado que la o-cooperatividad proporciona un 20 % extra a la energia de formacién
respecto a las especies aisladas®[9]. Por ello, la no aditividad o se vuelve relevante en la
formacion de ciimulos que involucran enlaces de hidrégeno, no sé6lo en los de agua sino
también en otras especies unidas a través de EHs, tales como alcoholes y fenoles. Asimismo,
los efectos no aditivos del enlace de hidrégeno son determinantes en la estructura de formas

supramoleculares complejas como clatratos y ciclameros[13].

Por otro lado, los efectos no aditivos del enlace de hidrégeno pueden ocurrir a través
de sistemas 7. La no adivitidad 7 se lleva a cabo cuando la polarizaciéon del enlace X—H
se ve favorecida por la transferencia de carga a través de enlaces conjugados[2] como se
muestra en la Figura 1.4. El flujo de electrones indicado por las estructuras resonantes
fortalece el EH, al mismo tiempo que se polariza el enlace O — H. Estos efectos cooperativos
pueden involucrar &tomos como azufre y selenio (Figura 1.5)[10]. Como puede suponerse,
la t-cooperatividad estd estrechamente relacionada con el tautomerismo ceto-enol, lo cual
podria tener implicaciones notables en la estructura secundaria de proteinas[13] (hélices a
ylaminas 3), y del ADN (Figura I1.2). En el siguiente capitulo se discute mdas detalladamente
los efectos no aditivos del enlace de hidrégeno que ocurren a través de enlaces 7, los cuales
conducen a enlaces de hidrogeno asistidos por resonancia (Figura I.4) que constituyen el

objeto de estudio de esta tesis.

3 Se destaca el caso particular del agua, en el cual este aumento puede llegar al 66 %[9].
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Figura I.4: Sistema con un enlace de hidrégeno asistido por resonancia.

Figura I.5: Enlaces de hidrogeno asistidos por resonancia en los que participan 4tomos de
azufre y selenio[2].
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Capitulo I1

Antecedentes: Enlaces de Hidrogeno

Asistidos por Resonancia

Los enlaces de hidrégeno asistidos por resonancia (EHARs) fueron descritos por Gilli y
colaboradores en 1989[11], quienes notaron que “la influencia mutua entre un enlace de

hidrégeno y un sistema heteroconjugado puede fortalecer notablemente a dicho EH”.

Figura I1.1: Fragmentos moleculares que presentan enlaces de hidrégeno asistidos por
resonancia. (a) enolona, (b) enaminona, (c) enaminoimina y (d) enolimina.

Posteriormente, los mismos autores propusieron moléculas con fragmentos tipo enolona,
enaminona, enaminoimina y enolimina (Figura II.1) como compuestos que presentan
enlaces de hidrogeno asistidos por resonancia. Los estudios de Gilli y colaboradores estdn
sustentados principalmente en pruebas cristalograficas. En el caso de los compuestos tipo
enolona (Figura II.1) se realizaron mediciones de distancias en diferentes compuestos

con dicho fragmento[13], obteniéndose valores de contacto O---O de 243.2 a 255.4 pm,

12



que de acuerdo a la clasificacién de Jeffrey![15] se consideran enlaces de hidr6geno muy
fuertes, casi covalentes. Esto ha sido considerado como evidencia para respaldar la exis-
tencia de cooperatividad 7 en enlaces de hidrégeno. Estudios subsecuentes[12, 13, 16]
reportan valores similares a dicho rango, lo que consolidé la idea de los EHARs, la cual
ha sido generalmente aceptada[2]. El fenémeno de m-anticooperatividad fue abordado
posteriormente de una manera similar, a través de la medicion de las distancias O---O en
distintos cristales. La Figura I1.2 muestra tres estructuras (A, B y C) utilizadas para el estu-
dio de efectos anticooperativos 7t[13]. Bertolasi y colaboradores midieron la distancia de
contacto aceptor-donador de protén promedio utilizando datos cristalogréaficos de varios

compuestos. Se encontré que la media de las distancias O---O fue 246 y 251 pm para A

Figura I1.2: Estructuras utilizadas para el estudio de efectos 7 anticooperativos.

y B, respectivamente. En el caso de los compuestos C se obtuvieron distancias de 253 y
258 pm[13]. Es decir, la unién de los anillos A y B debilita ambos enlaces de hidrégeno asis-
tidos por resonancia. Una posible explicacion a este hecho es que el oxigeno carbonilico es
un donador doble en el compuesto C, lo cual conduce a anticooperatividad como en el caso
de las cadenas antidromicas de la Figura 1.3(b). No obstante, es importante notar que este
debilitamiento puede también deberse a que ambos anillos compiten por los electrones
7t del enlace carbonilico, lo cual resulta en una disminucién del efecto estabilizador para

cada EH.

Noétese que las distancias de contacto O--- O siguen siendo muy cortas para el caso anti-
cooperativo. Sin embargo, la T-anticooperatividad se evidencia porque las especies aisladas,
es decir, las enolonas A y B, tienen enlaces de hidrégeno mas fuertes que en el compuesto

fusionado.

IDe acuerdo con Jeffrey[15], distancias de contacto entre donador y aceptor de protén de 220 a 250 pm se
consideran interacciones fuertes, con un cardcter considerable de enlace covalente; mientras que el rango de
250 a 400 pm abarca EHs de fuerza moderada y débil, con contribuciones mayormente electrostaticas.

13



II.1. Motivacion

En vista de la importancia de los EHs y en particular de los EHARs, esta tesis se aboco al
estudio de: (1) los efectos no aditivos 7 en estas tltimas interacciones y (2) la relevancia del

sistema 7t conjugado en las mismas.

Para ello, se realiz6 un andlisis de los sistemas presentados en la Figura I1.3. El compuesto
base es 1, mientras que el resto de las moléculas se obtienen a través de fusionar este com-
puesto consigo mismo de distintas maneras. Por ejemplo, 2 resulta de unir dos moléculas
de 1 mediante el enlace doble endélico seguido de la tautomerizacion del anillo izquierdo,
mientras que 3 se genera de igual manera pero sin este tltimo paso de isomerizacion. Por

su parte, 4 se obtiene a través de una condensacién con el enlace doble carbonilico. La

Figura I1.3: Sistemas estudiados en esta tesis.

eleccion de estos sistemas estd basada en el hecho de que datos cristalograficos indican
la presencia de efectos cooperativos y anticooperativos del EHAR en tales molélucas[13],
los cuales se pueden entender en primera instancia mediante el anélisis de sus estructuras
mesoméricas. La Figura I1.4 muestra que los compuestos 1 y 2 presentan estructuras reso-
nantes que favorecen a todos sus enlaces de hidrogeno de forma simultdnea. Por otro lado,
se espera que 3y 4 presenten efectos anticooperativos del EHAR por la competencia que

presentan los EHs por los electrones del sistema 7, como se discuti6 anteriormente.

La investigaci6n presentada en esta tesis se vale de una division del espacio real basada

en la matriz reducida de primer orden y la densidad de pares que son invariantes ante

14
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Figura II.4: Estructuras de resonancia de los compuestos 1 y 2 que sugieren que estos
sistemas presentan efectos cooperativos 7= de enlace de hidrégeno.

O

la rotacién de orbitales. Estos métodos han logrado proveer informacion valiosa para el
entendimiento de interacciones no covalentes[4,17-19]. Especificamente, el esquema de
particién energética de &tomos cudnticos interactuantes[45] (IQA, por sus siglas en inglés),
basado enlafragmentacion del espacio real de la teoria cudntica de &tomos en moléculas[41]
(QTAIM, por susiniciales en inglés), ha sido utilizada con éxito para la descripcion de efectos
cooperativos y anticooperativos del enlace de hidr6geno[4, 48, 49]. Por ello utilizamos este
método de andlisis de funcion de onda para examinar los efectos no aditivos en EHARs de

interés en esta tesis.
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Capitulo III

Objetivos

De forma general, se busca entender los efectos cooperativos y anticooperativos 7t del EH en
distintas fusiones del malonaldehido, asi como la interaccién entre los EHARs y el sistema

7 circundante en estos compuestos. Los objetivos particulares de este trabajo son:

= Estudiar si existen efectos cooperativos/anticooperativos 7 en los sistemas de estudio
(Figura I1.3) mediante célculos de estructura electronica y de topologia quimica
cudantica; especificamente, evaluando los cambios sufridos en la topologia de los

atomos involucrados en el enlace de hidrégeno en distintas situaciones.

» Evaluar los cambios en el sistema conjugado 7 que se originan en la formacién y

rompimiento de los EHARs en cuestion.

16



Capitulo IV

Marco Teorico

En este capitulo se describen las teorias y métodos utilizados en este trabajo de tesis. En
primer lugar, se abordan los fundamentos de las aproximaciones de estructura electrénica
que forman la base de este estudio. Luego, se discuten los métodos de la topologia qui-
mica cudntica empleados en esta investigacion, es decir, la teoria cudntica de &tomos en

moléculas y la particion de la energia electronica de los &tomos cudnticos interactuantes.

IV.1. Quimica Cudntica
De acuerdo con E S. Levin[20]:

“La mecdnica cudntica es la teoria que describe fenome-
nos fisicos en la escala microscopica. En particular, en
aquellas situaciones donde la constante de Planck no es

despreciable’.

Esta teoria, desarrollada durante los primeros treinta afios del siglo veinte, surge de la

busqueda de explicaciones a los siguientes fenémenos contraintuitivos[20]

» Lanaturaleza (i) corpuscular de la radiacién electromagnética (existencia de fotones)

y (ii) ondulatoria de particulas como electrones y neutrones.
» La cuantizacion de propiedades como la energia y el momento angular.

17



Uno de los resultados mds importantes de la mecénica cudntica es la ecuacion de Schro-

dinger dependiente del tiempo, que en el caso de una particula se escribe como:

ih%ll!(r, f)=H(r, t)¥(r, 1), (IV.1)

donde H = —(FLZ / Zm) V2+ V (r,t), es el operador Hamiltoniano y ¥ (r, t) es la funcion de
onda del sistema. La mecdnica cudntica se basa en postulados!, de los cuales se pueden
obtener resultados comparables con el experimento. El postulado més bdsico consiste en
proponer la existencia de ¥ (r, t), la cual contiene toda la informacién sobre el sistema y, por
lo tanto, define el estado del mismo. La interpretacién de la funcién de onda es estadistica;
no es posible determinar la posicién exacta de una particula pero si la probabilidad de

encontrarla en un elemento de volumen dr centrado en r[20]

p(x,t)dr=|¥(r, 1) dr, (IV.2)
donde
J U (r, 1) dr=1, (IV.3)
Vv

es decir que ¥(r, ¢) estd normalizada. La ecuacién IV.3 nos muestra que la probabilidad
de encontrar una particula en cualquier punto del espacio, cuyo estado esta descrito por
la funcién de onda normalizada W (r, ¢) es igual a uno para todo tiempo ¢. Es importante
destacar que |¥(r, ¢)|° es la cantidad que se interpreta como una densidad de probabilidad

y que la funcién de onda por si misma no tiene significado fisico.

Si se tiene una funcion de onda de la forma?

\If(z,t):exp(—”%t)zp(z), (IV.4)

1De hecho, la ecuacion IV.1 constituye uno de tales postulados.
2Por simplicidad se reduce el problema a una dimension.

18



la densidad de probabilidad es independiente del tiempo[21]

W (z, )P = [y (2)] . (IV.5)

Los estados representados por funciones de onda de la forma IV.4 se les conoce como estados
estacionarios, pues su densidad de probabilidad no depende del tiempo. La consideracién
de funciones de energia potencial que no dependen explicitamente del tiempo conduce a

estados estacionarios y a la ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo[21]

h? d?
o (z2)+V(z)=EyY(z). (IV.6)

La piedra angular de la quimica cudntica es la ecuacion de Schrédinger independiente
del tiempo para &tomos y moléculas, cuyas soluciones determinan la estructura electrénica
de estos sistemas[22]. Sin embargo, la ecuacién de Schrodinger para sistemas electrénicos
s6lo es soluble de manera exacta para sistemas monoelectrénicos como el &tomo de hidroé-
geno, y para el tratamiento especies multielectronicas se recurre a aproximaciones. Asi, la
quimica cudntica se puede describir como la rama de la quimica que se dedica a encontrar
soluciones aproximadas a la ecuacion de Schrédinger dependiente e independiente del
tiempo de d&tomos, moléculas y caimulos moleculares, y utilizar tales funciones de onda
para el conocimiento y entendimiento de la quimica en general[23]. Bajo la aproximacion

de Born-Oppenheimer®

—_

Hy (r;R)=Ey (r;R), (IV.7)

donde se hace explicita la dependencia paramétrica de las coordenadas nucleares R. El

Hamiltoniano electrénico en unidades atémicas de un sistema con 7 electrones y N nucleos

3La aproximacion de Born-Oppenheimer es fundamental en quimica cudntica. Debido a que los nticleos
de los 4&tomos se mueven muy lentamente con respecto a los eletrones, es posible despreciar su energia
cinética y tomarlos como fijos en el espacio, lo cual implica que la repulsién nuclear es una constante que se
puede adicionar tras resolver la ecuacion IV.7. De esta manera se simplifica considerablemente la ecuacion
de Schrédinger independiente del tiempo[23].
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tiene la siguiente forma[22]

~ 1S, Sz 1IG1

i#j 1

donde las letras mintsculas (maytsculas) se utilizan para denotar electrones (ntcleos).
Una vez resuelta la ecuacion IV.7, y determinada la funcién de onda electronica, es posible
calcular un gran numero de propiedades que se pueden utilizar para caracterizar los sis-
temas bajo estudio[25]. Estas propiedades incluyen geometrias de equilibrio en sistemas
moleculares, la localizacién de estados de transicion y el establecimiento de la densidad
electronical22], entre otras. Las siguientes secciones describen las metodologias quimico-
cuanticas para la obtencién de funciones de onda aproximadas que se utilizaron en este

trabajo.

IV.2. Método Hartree-Fock

La aproximacion de Hartree-Fock es fundamental para la quimica cudntica. Ademas de
proporcionar funciones de onda y propiedades moleculares lo suficientemente precisas
para varios sistemas y procesos, es el punto de partida para muchos otros métodos de

aproximaciéon de funciones de onda[25].

La insolubilidad de la ecuacién de Schrodinger independiente del tiempo para 4tomos y

moléculas polielectrénicos surge por el término electron-electron Z rl.;l en el operador de
i>j

energia potencial. Una manera de proceder es sustituir el Hamiltoniano electrénico dado

por la ecuacién IV.8 por otro H°

Hy°=Ey°, =) h(r), (IV.9)

donde h(r;) es un operador monoelectrénico. Si se omiten las interacciones electrén-
electron en el operador IV.8, entonces el Hamiltoniano electréonico toma la forma del opera-

dor IV.9. También es posible que h(r;) incluya de alguna manera promedio las repulsiones
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electron-electr6n. Como H° es un Hamiltoniano separable, entonces, la ecuaciéon IV.9 se
resuelve a través de encontrar las funciones propias para cada uno de los Hamiltonianos

monoelectrénicos[23]:

E(fi)¢2(l‘i):E;¢Z(fi)» (IV.10)

con E? siendo la energia de un electrén en el orbital ¢° (r;).

Por otro lado, para que se cumpla el principio de antisimetria de Pauli*, se introduce el
concepto de espin-orbital, ¢, (x;), el cual es el producto de un funcién de onda orbital
y una funcion de la coordenada de espin a o 3, quedando la funcién de onda como un

determinante de Slater

P (6 R) = ()2 det| @, (x1) @ (%2)- -~ 9 (X,)| - (IvV.11)

En el método de Hartree-Fock (HF) la repulsién electron-electrén se trata de forma pro-
medio: cada electrén se mueve en un campo generado por los otros n —1 electrones. Los
espin-orbitales que proporcionan la mejor aproximacion de la forma IV.11 a la funcion de
onda exacta del estado basal se obtiene utilizando el teorema variacional, a través de la

minimizacién del funcional

&= J Y (x;R) Hy° (x; R) dx, (IV.12)

sujeta a la condicion de que los espin-orbitales sean ortonormales (¢ ,|¢,) = 0,,. Este

procedimiento lleva a las ecuaciones de Hartree-Fock, que tienen la forma

Fx)pa(x)=£,0,(x,), (IV.13)

4El principio de antisimetria de Pauli establece que la funcién de onda electrénica debe ser antisimétrica
ante el intercambio de las coordenadas espaciales y de espin de cualquier par de electrones[21].
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donde se ha asignado arbitrariamente el orbital a al electrén 1. Por otro lado, ¢, es la energia

correspondiente al espin-orbital a y f (x,) es el operador de Fock

—~

Fla)=R0x)+ > [T )= K, ()], (IV.14)

donde h (x;) representa a los operadores de energia cinética y atraccion nicleo-electron

para el electrén 1

h(x)==-Vi—>» —, (IV.15)

mientras que J, y K, son los operadores coulémbicos y de intercambio, respectivamente

~ 1
Ju (X)) 9, (%)= lf (b;'; (x2) r_¢u (x2) dle ¢q(X1), (IV.16)
12

K, (x)) Gq(x1)= [J- ¢, (%) ri(j)a (x2) dxz] ¢u(xy). (IV.17)

El operador coulémbico representa las repulsiones entre electrones mientras que el de
intercambio toma en cuenta la modificacion en la energia debido a efectos en la correlacion
de espin. Para obtener los espin-orbitales que forman la funcién de onda Hartree-Fock es
necesario resolver las ecuaciones IV.13 para distintos espin orbitales. No obstante, debido a
que el operador de Fock del i-ésimo electron depende de los espin-orbitales de los otros
n—1 electrones, se debe optar por un método iterativo partiendo de una solucién inicial
propuesta. A esto se le conoce como método del campo autoconsistente[21] (SCE por sus
siglas en inglés). Tras integrar la parte de espin en las ecuaciones de Hartree-Fock de un

sistema de capa cerrada se obtiene

—~

f(rl)wa(rl):‘gawa(rl)’ (IvV.18)
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donde vy, es un orbital molecular que depende solamente de coordenadas espaciales y
Fa)=h)+ > [27. ) - K, x)], (IV.19)

en la cual, la suma en el lado derecho de la expresion IV.19 abarca los orbitales ocupados
Y ,(r;) ylos operadores coulémbico y de intercambio en las ecuaciones IV.16 y IV.17 invo-
lucran iinicamente coordenadas espaciales. Aunque en principio, el problema podria ser
resuelto numéricamente, la obtencién de soluciones aproximadas para las ecuaciones de
Hartree-Fock se simplific6 considerablemente tras la contribucién de Roothaan y Hall, en
1951[22], quienes incluyeron funciones base {6;, j =1... M}, para expresar la parte espacial

de los espin-orbitales HF

c;i0;, (IV.20)

wi:

j=1

donde c;; son coeficientes por determinar. De esta manera, se obtienen M funciones de
onda monoelectronicas linealmente independientes. La sustitucion de la ecuacion IV.20 en

la expresion IV.18, da como resultado

¢ja0;(r1), (v.21)

M
f(l'l)z Cja‘gj (r)=¢,
=1

j=1

y tras multiplicar por 0(r,) e integrar respecto a las coordenadas espaciales del electrén 1

se obtiene

M M
chaf rl)f (r)0;(r))dr, = saZch 0;(r))dr,. (IV.22)

j=1

En este punto, es conveniente introducir la matriz de traslape S, cuyos elementos son

S,]=f9;(r1)9j(rl)drl. (IV23)
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Esta matriz no equivale necesariamente a la identidad, puesto que no siempre se requiere

que el conjunto {6;} sea ortonormal. Por otro lado, la matriz de Fock es
F;= f 0; (r,) £ (r,) 0, (r,)dry, (IV.24)

por lo que la ecuaciéon IV.22 puede escribirse como

M M
ZEjCjHZSEZSijCja' (IVZS)

J=1 j=1

donde a es una etiqueta para un orbital molecular espacial especifico. Las expresiones IV.25
son conocidas como las ecuaciones de Roothaan-Hall[22]. De una forma méds compacta, la

ecuacion IV.25 puede representarse en forma matricial
FC=SCe¢, (IV.26)

donde C es una matriz M x M, la cual contiene los coeficientes c¢;, de la ecuacion IV.20y &
denota una matriz diagonal M x M que contiene a las energias orbitales HE La ecuacion
matricial mostrada en IV.26 tiene soluciones no triviales siy sélo si se satisface la siguiente

ecuacion secular
det|F—¢,S|=0. (IvV.27)

Es importante notar que la ecuacion IV.26 no puede resolverse de forma directa debido
a que los elementos de matriz F;; contienen integrales que involucran a los operadores
coulémbico y de intercambio, los cuales dependen a su vez de los orbitales HF y por ende
de la matriz C. Por ello, debe emplearse un método SCF para encontrar la matriz C de la
ecuacion IV.26. En cada iteracion, se obtiene un conjunto diferente de coeficientes c iar los
cuales se utilizan para construir un nuevo operador de Fock. Si la matriz C que satisface
la ecuacion IV.26 es la misma que se utiliza para construir la matriz F (dentro de un limite

numeérico establecido) se dice que las ecuaciones del método SCF han convergido. Como se
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ha mencionado, parte de la importancia del método de Hartree-Fock es que a partir de esta
aproximacion se construyen otras distintas dentro de la teoria de estructura electrénica

como la teoria de perturbaciones que se discute a continuacion.

IV.3. Teoria de Perturbaciones a Segundo Orden de Moller-
Plesset

En el método de HE el movimiento de los electrones con espin paralelo esta correlacionado,
mientras que los de aquellos con espin opuesto son independientes entre si[23]. Esto es, que
mediante la aproximacion de HF se obtiene que la densidad de probabilidad de que haya
un electrén a en r, y simultdneamente otro § en r, equivale al producto de las densidades
de probabilidad de ocurrencia de cada uno de estos eventos: p}'* (rf‘, o ) = p'F (r¢) pHF (1‘/j )
Esto no refleja la situacion fisica real, por lo que es necesario hacer correcciones al método
HE La correlacion electrénica se refiere a los efectos que sufre un electron por la presencia
de otros en un sistema dado, principalmente aquellos debidos a la repulsién coulémbica
instantdnea entre ellos[24]. Tomando como punto de partida al método HE se define a la

energia de correlacién como la diferencia entre la energia exacta en el limite no relativista 'y

la energia Hartree-Fock calculada con una base completa[25]

Ecorr = Eexacta - EHF . (IV28)

Por supuesto, hablar de una base completa es una idealizacion, por lo que debe especificarse
la base utilizada a la hora de evaluar la expresion IV.28. En esta seccion se describe el método
utilizado en esta tesis para tomar en cuenta la correlacion electrénica, es decir, la teoria de

perturbaciones de Moller-Plesset.

En la teoria de perturbaciones no degenerada e independiente del tiempo, se tiene el
Hamiltoniano real H y otro (idealmente muy parecido) H©, que difieren por una pequefia

cantidad A" llamada perturbacién

H=H9+HW, (IV.29)
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donde el objetivo principal consiste en obtener eigenfunciones y eigenvalores de H
Hy)=E|yp), (IV.30)
a partir de los de H©[22]
Oy = 0|2, avsy

donde n=0,1,2,..., ylas funciones propias de H©), {|¢Eg)>}’ forman una base ortonormal.

El Hamiltoniano H, se puede escribir como
H=H"+AHY (IV.32)

donde A es un pardmetro utilizado para indicar el orden de la perturbacién. De la misma

manera, la funcién de onda del estado basal para el Hamiltoniano H , 1,00), puede escribirse

como

|th0) = W) + Al ) + 2% |p ) 4 (IV.33)

donde |1,DB”)> es la correccion a orden n a |1p0>. De manera similar, se puede escribir la

energia del estado basal del Hamiltoniano H como

E,=E"+AEV+2*EP + - (IV.34)

Si se sustituyen las expresiones [V.32-1V.34 en la ecuacién IV.30 y se agrupan términos que

tienen la misma potencia en A, se tiene

[AO) — BV + ALV + HOW) B W) — By )]

—~ iy (IV.35)
+ 2 [HOW @) + HVy) — EP W) = EPIyd) — By ) [+ =0.
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Dado que A es un ntimero arbitrario, cada uno de sus coeficientes del lado izquierdo de la
ecuacion IV.35 debe ser igual a cero de forma independiente, teniéndose el conjunto de

ecuaciones siguiente

Ol = BV,
[HO—E"] 1yl >=[El —HO ]y, (IV.36)
[HO—E"] 1) |¢ )+ EV|yd)+ EZ [y ) '

., . .2 1 2
Para obtener la correccién a primer orden de la funcién de onda, |l/JE) )>, ésta se expresa

como una combinacién lineal de las funciones propias de H©
= Z“" ). (IV.37)
n

La sustitucion de la expresion IV.37 en la segunda ecuacion del conjunto IV.36 da lugar a

2 [ HO= BNy =D Jan[EP—EPT[Y)

7 (IV38)
=[E"—H"][y5")

Tras multiplicar la expresion anterior por el bra <¢E)O)| se obtiene
(0) (0) ©),,@\ _ (1) ©) | ()| ,,0)
E :a”[En —E ](wo Wn >_Eo _<w0 |H |l,00 > (IV.39)
n

Puesto que el lado izquierdo en la ecuacion IV.39 es igual a cero, la correccién a primer

orden en la energia equivale a
=y [HO| ) (IV.40)

Para obtener los coeficientes a,, de la expresion V.37, se multiplica la ecuacion IV.38 por

el bra (gb(,i))l con k # 0, obteniéndose 27



> a(W|[E =By ) = (| (B - H] [y), (IV.41)

n

que equivale a
a, [Elgo) _ EéO)] — E(gl) ('P(;?)WBO))_ (w(ng |H‘(1)| wgo)) — _<¢(]?) |ﬁ(1)| wgm) ’ (IV.42)
y entonces los coeficientes a; de la férmula V.37 tienen la forma

k #0. (IV.43)

Considerando la normalizacién intermedia, es decir, (¢g°)|¢gk),) =0 (k #0), la funcién de

onda corregida a primer orden se escribe como

|’~/J0 |1/J +Z

k20

|z/; (IV.44)

Siguiendo la misma estrategia aqui descrita, se puede obtener la correcion a la energia a

segundo orden, la cual equivale a

H(l)H(l)
EéZ) — Z M (IV.45)
70 E — E

La teoria de perturbaciones que se acaba de discutir brevemente puede aplicarse en
quimica cudntica para el cdlculo de la energia de correlacién. Este proceder se realizé por
primeravezen 1934 por C. Moller y M. S. Plesset, lo que condujo a la teoria de perturbaciones
Moller-Plesset (MPPT, por sus siglas en inglés). Aunque, no fue hasta cuarenta afios después

que su aplicaciéon a sistemas moleculares fue llevada a cabo[26].
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En MPPT, el Hamiltoniano sin perturbar equivale a la suma de los operadores de Fock

descritos en la seccién anterior
n
Hyp = Zf (r;). (IV.46)
i=1

Las funciones obtenidas por el método Hartree-Fock son eigenfunciones de Hy con valor
propio igual a Eéo)s‘, la suma de las energias de los orbitales en el determinante de Hartree-

Fock. En este caso la perturbacion estd dada por
n —
HY=H _Zf (r;), (Iv.47)
i=1

siendo H el hamiltoniano electrénico con valor esperado igual a la energia HF para el

estado basal normalizado |®,) = (n!)™"* det|@, (%) @), (x2) - ¢, (x,,)|

Eyp = (@ |H| @) = (@) | Hyge + H| &y). (IV.48)

Haciendo uso del hecho que |®,) es funcién propia de Hyy y de la ecuacién IV.40, se tiene

que

Eyr=E"+E". (IV.49)

SLos determinantes de Slater obtenidos como resultado del método HF tienen la forma &, =
(n1)'? det|¢)a (x1)Qp (x2)-- 0, (xn)|. El efecto de Hyr en uno de los productos de Hartree que forman es-
te determinante es

ﬁHF¢a (x1)@p (X)) - P (x,) = Zf(ri)[¢a X))@y (X))@ (Xn)]
i=1

=[Fr)pa x)] Py (Xo)-+ P (x,)
+ ¢, x)[F(r2) 9, (X0)] -+ 2 (x,,)
ot o (X1) @y (%) [ F (1) 9 (x,,)]

:(Ea+€b +"'+Ez)¢a(xl)¢b(XZ)"'(pz(xn)-

Lo mismo sucede con el resto de los términos del determinante. Por lo tanto ®, es funcién propia de Hyy: y el
valor propio equivale a la suma de las energias de los orbitales en el determinante.

29



Entonces, la primera correccién a la energia del estado basal de Hartree-Fock estd dada por

(@, [ @0)(@0|H"]@))

E® = E (IV.50)
(0) (0)
J#0 EO - E]

donde |<I) ]> es un determinante de Slater excitado y funcién propia de Hy con valor propio

E](O). Una manera de evaluar la expresion IV.50 es notando primeramente que

(®; | Hie| @) =0 (IV.51)

puesto que |®,) es funcién propia de Hyy y los determinantes |®,) y |¢> ]> son ortogonales.

La expresion IV.51 implica que

(@;|H|®o) = (@, H|y). (IV.52)

A partir de las ecuaciones IV.50 y IV.52, junto con el teorema de Brillouin[23], es posible
concluir que sélo los determinantes doblemente excitados contribuyen a la suma del lado

derecho de la féormula IV.50. Asi, se llega a la expresion

oc vir b
ZZ a ||pq (IV.53)
db v &, +8b &€ —8q
donde
1
<ab|pq>:f¢Z(X1)¢Z(xz)r_¢p(xl)¢q(xz)dxldxz (IV.54)
12
y
(ablipg)={ablpq)—(ablqp) (IV.55)
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con ¢,y ¢, refiriéndose a espin-orbitales ocupados mientras que ¢, y ¢, denotan vir-
tuales. A este tratamiento, de estimar la energia de correlaciéon por medio de teoria de

perturbaciones a segundo orden se denomina como MP2.

En lo que se refiere a los resultados de estructura electronica obtenidos con la aproxima-
cién MP2, las distancias de enlace que involucran al &tomo de hidroégeno se ajustan de
forma excelente a los datos experimentales y por ello es utilizada para analizar los siste-
mas de interés en esta tesis. Ademas, la teoria MP2 describe adecuadamente enlaces de

hidrégeno como en ciimulos de agua [4, 22, 52].

IV.4. Meétodos Aproximados: RIJCOSX-MP2

El desarrollo de algoritmos que aceleren y mejoren la eficiencia de los célculos de estructura
electrénica MP2 ha sido de un interés considerable en los tltimos veinte aflos[27]; mejores
escalamientos permitirian aplicar este método a sistemas cada vez mas grandes. De los
avances mds representativos se encuentran los de Head-Gordon y colaboladores, quienes
desarrollaron el esquema SOS-MP2 que permite reducir el escalamiento computacional
de O(N®)a O(N*)[28, 29, 30], los de Pulay et al, quienes utilizaron un ansatz semidirecto
y realizaron célculos MP2 con mds de dos mil funciones base[31, 32, 33], por mencionar
algunos casos. Sin embargo, la aproximacién mds popular involucra a la resolucién de la
identidad (RI, por sus siglas en inglés), en la cual los productos de los orbitales se expanden
en términos de una funcién base auxiliar[34]. Esta aplicacién al método MP2 se report6
por primera vez por Feyereisen y colaboradores[35], basada en los resultados previos de
Vahtras, Feyereisen y Alml6f[36]. El desempenio extraordinario de la aproximacién RI-MP2
es indiscutible: hay un mejoramiento en el tiempo de computo hasta por dos 6rdenes de
magnitud para bases grandes, en comparacion con cédlculos convencionales MP2 y con
errores en energia normalmente menores a 0.1 miliHartree por 4&tomo, lo cual demuestra

la gran eficiencia del método RI-MP2[27].

Durante el desarrollo de esta seccién se explicard un método, relativamente nuevo (2010)
propuesto e implementado por Kossmann y Neese[27], lamado RIJCOSX-MP2. Este método
ha mostrado ser més eficiente que RI-MP2 y fue utilizado en los cédlculos de estructura
electrénica de este trabajo. En esta seccion, los indices a, b, c, ..., se refieren a orbitales

ocupados en un determinante Hartree-Fock de referencia, mientras p, g, r, ..., se usan para
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etiquetar orbitales virtuales. Adicionalmente los indices i, j, k, ..., se utilizan para sefialar
orbitales en general, virtuales u ocupados. Letras en maytsculas denotan funciones base
auxiliares. En particular, las letras K, L, M y N se asignan a funciones base para ajustar la
parte coulémbica, mientras que las letras R, S, T y U indican funciones base optimizadas
para el tratamiento de RI. Finalmente, se usardn letras griegas para hacer referencia a

funciones base atémicas®.

Una de los fundamentos del método RIJCOSX-MP2 es la realizaciéon de céalculos seminu-
meéricos; esto es, la combinacién de integrales numéricas con analiticas. Primeramente, se

considera la matriz de intercambio, que convencionalmente se escribe como

Kuiy=> P (ux|v7), (IV.56)

donde P, representa la matriz de densidad en la base atomicay (,uKI V’L’) es una integral
bielectrénica de repulsion sobre funciones base atomicas {¢}, la cual puede aproximarse

como

r—r'|

» (1) - (r)
NZ‘PM (rg)‘PK (rg) wgf %dl‘,
g g

,LtKlVT fJWM ()OK‘ )90 ()SDT( )dl‘dl‘/
(IV.57)

donde la integracion analitica sobre r’ se sustituye por una numérica sobre la malla r,. En
este caso w, es una funcion peso, la cual puede determinarse mediante el esquema de

ponderacién de Becke[37]. Con lo anterior se tiene que
Ky D> Xy (1) A (1, thg P.., (IV.58)
g T

con

_ 1/2
Xug (rg) =%Pu (rg) We (IV.59)
6La notacion a lo largo de este capitulo difiere de las secciones anteriores, principalmente en la forma en
la que se etiquetan los orbitales y la notacién de las integrales bielectrénicas. Esto se ha hecho asi para que
las expresiones presentadas en esta seccién concuerden con las originales de la referencia [27].
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A (ry)= f LIULEUNR (IV.60)

r—r,|

El célculo de las integrales coulémbicas se aborda expandiendo los productos dentro de la
base orbital en funcién de otro conjunto auxiliar de funciones[38]. A esto se le conoce como
resolucion de la identidad, y fue propuesto a mediadios de los noventas por Feyereisen y

colaboradores[35]. Bajo este formalismo, la matriz coulémbica tiene la forma

Juv® Y dy (uvIK) (IV.61)
K

donde laintegral del lado derecho de la ecuacién IV.61 se conoce como integral bielectrénica

de tres indices, y su definicion es

(UV|K):JH(rl)V(rl)rl_le(rz)dl'ldrz (IV.62)

donde K (r,) es un elemento de la base auxiliar a utilizar en la RI, dy el mejor vector de
densidad obtenido en la misma base al resolver el sistema de ecuaciones Vd = g, con

Vi =(KIL)y g =, Puy(v|K). Las energias MP2 y RI-MP2 se pueden escribir como

Eurs= 3. l(aplba)~(aqlbp)] 1t

“vpa (IV:63)
Epimp2 = —Z aP|R
apR
donde
Z '(Slgb)t (IV.64)
bqS
y las amplitudes debidas a excitaciones dobles estan dadas por
wr_ N (aPIR) Vil (S1b)—(aqIR) Vi (SIbp)
== : (IV.65)

= £, +E,—€,— €
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El algoritmo RIJCOSX combina el tratamiento seminumérico hecho al intercambio y las
aproximaciones RI a las contribuciones coulémbicas[27]. De tal manera, que la energia

total RIJCOSX-MP2 esta dada por

ERUCOSX—MPZ = ERUCOSX—HF + ERI MP2

Z Z VZP”Z (uYK) Vi (LIkT)
——ZZ ¢S, () S X B (160

donde F!:’i se define en la ecuacion IV.64.

La parte que incluye el algoritmo de cadenas de esferas (COSX, por sus siglas en inglés)
estd relacionada con la forma en la que se obtiene la energia del método SCE en especifico

en la evaluacion de los elementos de matriz de R
R(P),, ZPKT (uvikt)—(utlkv)—(vrixu)], (IV.67)

requeridos para construir los lagrangianos necesarios para resolver las ecuaciones z re-
lacionadas con este método[27]. Una aproximacion a la matriz R en la cual las integrales
coulémbicas se resuelven con la aproximacién Rl y las de intercambio utilizando el algorit-

mo COSX[27] es

R(P), NZ( Z uvlK) _Ll(L|KT))—ZXHgZAKV(rg)ZXT P,.
KT g K T
_ZXVgZAK[_L Z K‘T’
g K

(IV.68)

a esto se le conoce como aproximaciéon RIJCOSX.

El método RIJCOSX-MP2 es muy eficiente: es de 7 a 7.5 mds rdpido que la aproxima-
cién MP2 en el tratamiento de sistemas como los mostrados en la Figura IV.1 con la base

TZVPP. Ademas, las geometrias de equilibrio tienen diferencias despreciables con respecto
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a cdlculos convencionales MP2. A su vez, el método es aplicable para cualquier sistema
sin importar la base orbital[27], o cual hace de la aproximaciéon una herramienta bastante

versatil para la quimica computacional.

5 6

Figura IV.1: Sistemas utilizados para la evaluacién del método RIJCOSX-MP2. 1: captopril,
2: epinefrina, 3: mentol, 4: tript6fano, 5: adenina y 6: glucosa[27].

IV.5. Teoria Cudntica de Atomos en Moléculas

La teoria cudntica de 4&tomos en moléculas fue desarrollada por Richard E W. Bader y
colaboradores[41]. En ella se definen a los 4&tomos dentro de una molécula o cimulo mo-
lecular utilizando s6lamente la densidad electrénica. Algunas de las motivaciones del de-
sarrollo de esta teoria fueron (i) el entendimiento de como la identidad de 4&tomos y grupos
funcionales pueden transferirse de un sistema electrénico a otro, asi como (ii) la definicién
de conceptos utilizados comtinmente en quimica (por ejemplo, el enlace quimico[42]) bajo
un formalismo riguroso. A lo largo de esta seccion se describe un resumen con los aspectos
mas importantes sobre el andlisis de la funcién de onda mediante la teoria de &tomos en

moléculas.

Un punto critico (PC) de la densidad electronica, r., es aquel en el que el gradiente de
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p(r) equivale al vector 0, es decir, Vp(r.) = 0. Una manera de clasificar los puntos criticos

es mediante la matriz Hessiana evaluada en dicho punto

2p  @p 9%

ox2 0xdy 0x0z
_| 2% 2%p %p

2%p 9%p 2%p

0zdx 0zdy 0z2

Como A(r,) es una matriz simétrica y real, es diagonalizable mediante una transformaciéon

ortogonal, siendo la matriz de valores propios

A, 0 0
A=l0 A, 0], (IV.70)
0 0 A

que es la matriz Hessiana diagonalizada por una rotacion en el sistema de coordenadas.
Los valores A; representan las curvaturas de la densidad respecto a los nuevos ejes de

coordenadas x’, y’, z’.

La traza de una matriz es invariante ante una transformacién ortogonal. La suma A, + A, +

A3 se conoce como Laplaciano de p (r) y tiene la forma siguiente

d*p(r) d*p(r) 0°p(r)
2 _
VW= "5y T

El signo de A; proporciona informacion relevante acerca de un PC: si A; <0 (4; > 0) se
tiene un maximo (minimo) local en la direccion del i-ésimo vector propio de la matriz
Hessiana. Si A; =0, entonces el PC es un punto de silla en el eje correspondiente. Asi, es
posible clasificar los puntos criticos mediante su rango (w)y firma (o), donde w se refiere
al nimero de valores propios diferentes de cero obtenidos de la matriz Hessiana y la firma
es la suma algebraica de los signos de las curvaturas. Entonces, para el caso en el cual se

tiene un rango igual a tres se tienen cuatro tipos de puntos criticos

= (3, —3): Tres curvaturas negativas; maximo local que indica un punto critico nuclear

(NCP, por sus siglas en inglés).
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= (3, —1): Dos curvaturas negativas y una positiva; maximo local en el plano generado
por los eigenvectores de las curvaturas negativas, minimo local en la direccién per-
pendicular a dicho plano. Este punto critico se conoce como punto critico de enlace

(BCP por sus iniciales en inglés).

= (3, +1): Dos curvaturas positivas y una negativa; minimo local en el plano formado
por los ejes asociados a las curvaturas positivas, maximo local en la direccién perpen-
dicular a tal plano. Este punto critico se denomina como punto critico de anillo (RCP,

por sus siglas en inglés).

= (3, +3): Tres curvaturas positivas; minimo local, lo cual indica un punto critico de

jaula (CCP por sus iniciales en inglés).

Cada punto critico con w = 3 estd relacionado con un elemento de estructura molecular
diferente: ntcleo, enlace, anillo y jaula. El niimero de puntos criticos que puede coexistir

dentro de un sistema molecular obedece la relaciéon de Poincaré-Hopf

Nincp — Meep + Mpep — Necp = 1. (IV.72)

Larelacion IV.72 es una condicién necesaria para determinar si se han encontrado todos los
puntos criticos de la densidad electronica de un sistema molecular o si se requiere realizar

una buisqueda adicional de los mismos[42].

Las lineas de flujo del gradiente de la densidad electronica tienen un rol importante en
QTAIM. Aquellas que empiezan en un BCP y terminan en cada uno de los nticleos asociados
a dicho punto critico se denominan como trayectoria de enlace (BP, por sus siglas en inglés).
De acuerdo con la teoria QTAIM, la presencia de un BP y un BCP entre dos ntuicleos es
indicativo de que los 4&tomos correspondientes estdn enlazados. Las trayectorias de Vp (r)
que terminan en los niicleos delimitan cuencas identificadas como dtomos, lo cual se ilustra
en la Figura IV.2. Dichas regiones estan separadas por superficies interatomicas S(£2) que

satisfacen

Vp(r)-n(r)=0, paratodar pertenecientea S({2), (IV.73)
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Figura IV.2: Lineas de flujo generadas por el gradiente de la densidad elec-
tronica que definen las cuencas identificadas como &tomos dentro del ani6n
[CHO —C(Cl)=CH —CH =(CNSCHC)=CHO]". Figura obtenida de la referencia [43].

donde n(r) es un vector unitario normal a S (£2). A esta ecuacion se le conoce como condicién
de flujo cero y establece que las superficies interatémicas no pueden ser atravesadas por

ningun vector Vp (r).

La division del espacio tridimensional en regiones disjuntas permite la particiéon de propie-
dades electronicas en contribuciones atémicas, es decir, el valor esperado de un operador
O en un sistema estd dado por la suma de los promedios de tal observable para cada uno

de sus atomos

<6>molécula:Z Nf{f%[@*6@+(6¢)*m]dff} dr
: (IV.74)

=, fpodr =iom,~),

Q;

donde d 7’ indica la integracién sobre todas las coordenadas de espin y de posiciones
de todos menos un electron. Este es uno de los principales resultados de QTAIM, el cual
permite racionalizar las propiedades moleculares obtenidas a partir de una funcién de

onda en una serie de contribuciones dadas por las regiones disjuntas definidas por Bader.
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Tal division aporta una perspectiva con un amplio sentido quimico, al poder hablar de

contribuciones atémicas o de grupos funcionales.

Por otro lado, la integracion del agujero de Fermiy Coulomb puede proporcionar informa-
cion adicional sobre la interaccion de dos 4tomos. Por ejemplo, el indice de deslocalizacion

0(A, B), indica el nimero de electrones compartidos entre las cuencas Ay B

6 (A, B)=2|F (4, B, (IV.75)

donde la evaluacion del lado derecho para un determinante de Slater se hace con la expre-

sion:

FWB):-ZZJ J {01000, (r) 9% (1) 5 (x,)} drdr,
i i A B

:—ZZS”'(A)S]T(B);
i

(IV.76)

con §;; () = §;; (£2) siendo la integral de traslape de los orbitales espaciales i y j sobre la

region 2.

Si se realiza la integracion mostrada en IV.76 en una sola cuenca, se tiene

P(A,A):—ZZS,- ()85 (4), (IV.77)
P

lo cual de forma andloga lleva a definir el indice de localizacién, que cuenta el nimero de

electrones no compartidos que hay en el 4tomo A

A(A, A)=|F (A, A)|. (IV.78)

Combinando las ecuaciones IV.75 y [V.78 se obtiene el niumero de electrones en la cuenca A

N(A)=A(A)+ ! Z 5(A, B). (IV.79)
2 B#A
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Los indices 0(A, B) y A(A) han sido utilizados en la caracterizacién de interacciones intra

e intermoleculares porque son una medida de la covalencia de las mismas [41].

IV.6. Atomos Cuédnticos Interactuantes

El otro método dentro del campo de la topologia quimica cudntica utilizado en este trabajo,
es el de la particion la energia electronica mediante el enfoque de 4&tomos cudnticos inter-
actuantes, el cual se basa en la teoria de matrices de densidad[44]. Esta sefiala que a partir
de la funcion de onda se pueden construir la matriz reducida de primer orden p, (rl; r’l) yla
densidad de pares p, (r;,r,), con las cuales es posible obtener la energia electrénica[46] no

relativista bajo la aproximacion de Born-Oppenheimer

1 Z.7 -~ , 1 (r,r5)
E = —ZM+J hpl(rl;rl)dr1+éjfpzr$drldrz

2 T'AB

A#B (IV.80)

E=V,, +{T+V,,)+{V.),

con h=T+YV,,, Z, denota la carga nuclear del &tomo xy V,,,, V,, y V,, las interaccio-
nes nucleo-nucleo, nucleo-electron y electron-electron, respectivamente. Utilizando la

particiéon de Bader de la seccién anterior, se puede escribir la ecuacién IV.80 como[47]

1 ZpZlp 1 / Z,p (ry) 1 P2(r,15)
Ez —Efvzpl(rl;rl)dl‘l—zA:J o drl—i_i Tdrldrz

E=
TaB
A;éB
ZAZ 1 ZAp(r 1 I,r
=5 AZE V2p, (r;1))dr, — L(l)olr1+— le)olrlclrz
2 1 2
A;éB TaB Ay AB "a AB o o 2
AB A AA AB AA AB
ST S S
A#B A#B A;éB
(IV.81)
donde
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1

TA = -3 J V2p, (r;r))dr,

A

AB _ .—1
Ve =TipZalp,

V,:iB = _ZAJ ﬁ:;lp (r)dry,

B
o
\/E’ZB:(l—%)ffrl_zlpz(rl,rz)drldrz.
A B

(IV.82)

Es importante notar que el orden delos superindices es relevante, de manera que VA" # V B4,

Si se reagrupan los términos monoatoémicos se tiene

A _ A AA AA
E . .=T"+V. . '+V

ee ’

y los términos interatémicos quedan como

AB _ \/AB AB BA AB
E =V "+V "+V "+ V

int ee ’

de tal manera que la energia electronica se puede escribir como

E:ZE&J%ZES?.
A

A#B

(IV.83)

(IV.84)

(IV.85)

La particion de la energia electronica de la ecuacion IV.85 se conoce como el método de

dtomos cudnticos interactuantes o IQA como ya se habia sefialado que son sus iniciales en

inglés.

Al igual que en la teoria QTAIM, en la particién de la energia electronica IQA es posible

juntar distintos 4tomos para formar grupos funcionales o moléculas, lo cual se puede
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expresar como

Bl = EL+ % > > B (IV.86)

=z A€ (Be¥9,B£A)

mientras que la energia de interaccion entre grupos es

En = Z Z Epn’, (Iv.87)

A€Y Best

de manera tal que

t
]
X

(IV.88)

N =
5
=

E=2E§zt+
9

|
*
X

La separacion en grupos de un sistema electrénico es conveniente para el estudio de
contribuciones no aditivas a las interacciones covalentes y no covalentes ya que permite

la comparacion directa de las cantidades E*” en presencia y ausencia de una tercera

nt

especie[47].

Es posible profundizar mas en el andlisis de las interacciones al separar la densidad de

pares en sus componentes coulémbico, de intercambio y de correlacion
P2 (11, 15) = pg (1, 1,) + py (11,15) + p3° (ry,15), (IV.89)
con
pzc (r),r)=p(r)p(ry),

Pf (r), 1) =—p1 (£ 1) p1 (r511), (IV.90)

pgorr(rl,rz)=,02(1‘1’1'2)_ch (1‘1,1‘2)—,05( (1‘1,1‘2),
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Esta particién permite separar el término V,2? de la siguiente manera

VAP = VAP L VAP = APy AR L VD (IV.91)

corr’

donde

=JJ p2 (r;,r,) cont=C,X,corr. (IvV.92)
A B

Lo anterior sugiere que las energias de interaccion pueden separarse en dos componentes,

uno clésico y otro cuédntico
EAN =vAP 4+ VAP, (IV.93)
con la componente clésica siendo
LA U T VA VA VA (IV.94)

Noétese que si una interaccién es predominantemente cldsica, la unién serd de mayor
cardcter i6nico. Sin embargo, sila componente cudntica (intercambio y correlaciéon) domina,
el cardcter serd mayormente covalente. Como se muestra en este andlisis, se puede extraer
informacién muy valiosa respecto a la naturaleza de las interacciones entre 4tomos y/o

grupos funcionales utilizando el esquema de 4&tomos cudnticos interactuantes.
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Capitulo V

Metodologia

El nivel de teoria utilizado para las optimizaciones de las estructuras mostradas en la Figura
I1.3 es RIJCOSX-MP2[27], porque sus resultados son practicamente indistinguibles a los de
MP2 convencional (que es un método que describe adecuadamente los enlaces de hidro-
geno), y ademads, por su eficiencia computacional. Este método también fue seleccionado
debido a los recientes reportes que confirman que las geometrias obtenidas para enlaces de
hidrégeno quedan descritas adecuadamente por dicho método[52]. Estas optimizaciones
se llevaron a cabo con el programa ORCA[50]. Una vez optimizadas las geometrias de los sis-
temas estudiados en esta tesis se llevaron a cabo los andlisis topolégicos de IQA y de QTAIM.
Para el caso de los &tomos cudnticos interactuantes, se obtuvieron funciones de onda HF
con la paqueteria de GAMESS-US[53], mientras que para el caso de 4&tomos en moléculas se
utilizaron densidades electronicas MP2 calculadas con el programa GAUSSIAN-09[54]. El
célculo IQA se llevé a cabo en el programa PROMOLDEN[55] y los de QTAIM en AIMALL[56].
El uso de funciones de densidad HF con el método de &tomos cudnticos interactuantes
estd justificado pues recientemente se obtuvieron resultados satisfactorios para caimulos
pequeiios de agua[4] con este método, y ademads en este caso, se estudian interacciones
mads fuertes por lo que se espera una correcta descripciéon de los EHARs con la metodologia
empleada. Por otro lado, las curvas de energia potencial que se calcularon para los sistemas
de interés son muy similares con las aproximaciones MP2 y HE A lo largo de todo el estudio
se utiliz6 la base aug-cc-pVTZ[51]. Finalmente, se utilizaron los programas AVOGADRO[57] y

GNUPLOT[58] para la visualizacién molecular y de datos numéricos, respectivamente.
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Capitulo VI

Resultados y Discusion

VI.1. Influencia del Sistema Conjugado en el EHAR

Como punto de partida, se discute la energia de formacion de los enlaces de hidrégeno
estudiados en esta tesis. Para ello, la Figura VI.1 identifica a cada EHAR con un nimero
(1-4) y alos enlaces de hidrégeno del compuesto 2 se les afiade las etiquetas “a” y “e” para
los EHs que involucran al hidrégeno del dcido carboxilico o del enol, respectivamente. La
misma figura define a su vez con flechas los dngulos diedros (denotados a partir de esta

seccion como ¢) que al virarlos, se forma y rompe el enlace de hidr6geno en cuestion.

El barrido de ¢ genera curvas de energia potencial, las cuales se muestran en las Figuras
VI.2y VI3, donde se observa que las aproximaciones HF y RIJCOSX-MP2 presentan el mismo
comportamiento cualitativo. Mds especificamente, los puntos estacionarios de las curvas y
sus alturas relativas son coincidentes en las dos aproximaciones. Este resultado se suma a
la justificacion dada en la Metodologia que permite utilizar IQA/HF para estos sistemas.
Aqui se aclara, que en lo subsecuente todos los graficos de este tipo tienen arbitrariamente
como E =0 al minimo que todos los sistemas presentan en dngulos diedros cercanos a 180°.
Esto se hace para poder observar la energia de formacién del EH de interés directamente

en ¢ =0°.

Cabe resaltar que en el barrido del angulo diedro para el compuesto 3 con RIJCOSX-
MP2/aug-cc-pVTZ se lleva a cabo la transferencia de protén mostrada en la Figura VI.4.

Por tal motivo es necesario construir la curva restringiendo la distancia a 102.3 pm del
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Figura VI.1: Angulos diedros utilizados para estudiar la energia de formacién de cada uno
de los enlaces de hidrégeno asistidos por resonancia en este trabajo.

15 T T T T T

E (kcal mol'l)

Figura VI.2: Curvas de energia potencial para los vires de los &ngulos mostrados en la Figura
VI.1 calculados con la aproximaciéon HF/aug-cc-pVTZ.
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Figura VI.3: Energias de formacion de los enlaces de hidrégeno asistidos por resonancia
dadas por los vires de los dngulos diedros definidos en la Figura VI.1. El nivel de teoria
utilizado para la construccién de las curvas es RIJJCOSX-MP2/aug-cc-pVTZ.

enlace O —H que se rompe. Esta es la distancia de dicho enlace en el minimo ¢ =0. La
transferencia de prot6n, generando el compuesto 2 a partir de 3, puede ser la razén por la

cual no ha sido posible sintetizar el compuesto 3 [13].

R e e

Figura VI.4: Transferencia de protén que se lleva a cabo al realizar el vire del dngulo diedro
en el sistema 3 utilizando la aproximacion RIJCOSX-MP2/aug-cc-pVTZ.

Por otra parte, tomando en cuenta las energias de formacion obtenidas de las Figuras VI.2
y VL.3, se establece el siguiente orden de estabilidad de enlace de hidrégeno: 2e>4>1>3>2a,
donde las energias correspondientes a los tres sistemas del centro de la desigualdad son
muy cercanas. Esta jerarquia contradice lo propuesto en el Capitulo II (Antecedentes),
donde la fusién del compuesto 1 consigo mismo de distintas maneras llevaria al orden de

magnitudes de energia de formacion: 2a~2e>1>3~4.
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Por otro lado, la estimacion de las energias de formacién de EHs mediante el andlisis

QTAIM[59] estd dada por la expresién

1
Eyg = > V(r.), (VI.1)

donde V (r.) es la densidad de energia potencial en el punto critico de enlace asociado al
EH. Los valores de Eyz pueden ser consultados en la Tabla VI.1 junto con los indices de
deslocalizacion de los &tomos que participan directamente en el enlace de hidr6geno. Los
datos de 6(i--- j) muestran una correspondencia con los valores dados por la ecuacién VI.1.
Los indices de deslocalizacion se utilizan en este punto porque han sido utilizados con éxito
en el andlisis de efectos cooperativos y anticooperativos de EH en cimulos pequeiios de
agual47, 48], en los cuales se indica que los valores de 6 (H,O,H,0O) son un buen indicativo

de la fuerza relativa de ese tipo de interacciones.

Tabla VI.1: Energias de formacion para los EHs mostrados en la Figura VI.1 estimadas con
la expresion VI.1. También se muestran los indices de deslocalizaciéon 6 (O---H)y 6 (O —H).

EH FEyg (kcalmol™) §(0---H) &(0O—H)

1 —21.262 0.112 0.375
2a —14.497 0.092 0.399
2e —23.367 0.119 0.358
3 —25.132 0.127 0.347
4 —18.105 0.102 0.388

A pesar de la correspondencia entre los valores Eyg con los de 6 (O---H) y 6 (O —H), el
orden de estabilidad de los EHARs establecido por estas cantidades, 3>2e>1>4>2a, es
inconsistente con el determinado mediante los calculos de estructura electrénica de este

trabajo. Esto puede apreciarse con mayor claridad en las Figuras V1.5 y VL.6.

El andlisis de energia de interaccion IQA mostrado en la Tabla V1.2 exhibe la misma
propension que los datos de la Tabla VI.1. Esto permite establecer el siguiente orden de
energia de formacién de los enlaces de hidrégeno considerados: 3>2e>1>4>2a, que de
igual manera se contrapone las predicciones de las estructuras mesoméricas mostradas en
la Figura I1.4 y mds importante atin, a las curvas de energia potencial de las Figuras V1.2 y
VL.3. Esta aparente inconsistencia de los resultados de topologia quimica cudntica con los
de los cdlculos de estructura electrénica se une al hecho que todas las interacciones son

dominantemente coulémbicas: la componente cldsica en las energias de interaccion IQA es
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Figura VI.5: Correspondencia entre los valores de Ey (ecuacion VI.1) y los valores de 6.
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Figura VI.6: Correspondencia entre los valores de la energia de enlace de hidrogeno de Espi-
nosa (ecuacion VI.1) y las energias de formacion dadas por las curvas de energia potencial.
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Tabla VI.2: Energias de interaccién IQA de los enlaces de hidr6geno O ---H examinados asi
como sus componentes cldsicas y de intercambio para los EHs de los sistemas de la Figura
VL1.

EH E’'(uwa) Vi¥(uwa) V' (ua)

int

1 —0.329 —0.306 —0.023
2a —0.301 —0.283 —0.018
2e —0.354 —0.328 —0.026
3 —0.356 —0.329 —0.027
4 —0.324 —0.304 —0.021

mayor que la de intercambio en todos los casos, como lo expone la tercera y cuarta columna
de la Tabla VI.2. Esto se opone a la clasificacion de Jeffrey[15], que establece que energias
de formacién de EHs mayores o iguales a 15 kcal mol™! deben ser predominantemente

covalentes[2].

De acuerdo con el andlisis presentado por Bertolasi y colaboradores[13] en la Figura I1.2,

se tomo6 al malonaldehido como referencia y se calcularon las siguientes diferencias

AEM = EM(i)— EE(1), coni=2a, 2e, 3y4. (VL.2)

int int int

Se procedi6 de la misma manera para las componentes clésicas y de intercambio. Es impor-
tante mencionar que estas cantidades estdn relacionadas con las energias de formacion de
los EHARs examinados, pero no se puede realizar una equiparacién con las mismas porque

se considera tinicamente a los &tomos de O y H, pero no al resto de la molécula[45].

La Figura VI.7 revela que los enlaces de hidr6geno 2e y 3 (2a y 4) muestran estabilizacion
(desestabilizacion) tras la fusion de 1. Esta misma observacién se obtuvo con los anélisis
anteriores de las Tablas VI.1 y VI.2. Ademés, la Figura VI.7 muestra que el aumento o dis-
minucién de los valores de E! estd dado en su mayoria por cambios en la componente
clasica. La excepcion a este enunciado es 4, donde el valor de las diferencias en las com-
ponentes cldsicay de intercambio son similares. Es posible que esto se deba a que 4 es el
unico sistema de los estudiados que presenta simultdneamente efectos anticooperativos 7
y 0. Esto estd en concordancia con los resultados mostrados en las referencias [4, 47, 48],
en donde las componentes de intercambio son las dominantes en efectos cooperativos y

anticooperativos o en camulos pequeinos de agua.
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Figura VI.7: Cambios en las energias de interaccion y sus componentes para el par O---H
de los compuestos 2-4, tomando como referencia al sistema 1, de acuerdo con la ecuaciéon

VI.2.

Tabla VI.3: Energias de interaccion IQA del enlace covalente O —H de los sistemas mostrados
em la Figura VI.1 junto con sus componentes clasico y de intercambio.

EH E%H(ua) VP H(ua) VOH(ua)

int
1 —0.663710 —0.548839 —0.114871
2a —0.664183 —0.538618 —0.125565
2e —0.662159 —0.555080 —0.107078
3 —0.663624 —0.560072 —0.103551
4 —0.665508 —0.546083 —0.119425
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Figura VI.8: Cambios en las energias de interaccién IQA del enlace O —H involucrado en los
EHARs examinados en este trabajo y sus componentes cldsicos y de intercambio respecto
al malonaldehido.

La Tabla VI.3 y la Figura V1.8 ofrece el mismo anélisis pero para el enlace covalente O —H.
Los cambios de las energias IQA junto con sus contribuciones cldsica y de intercambio
para el enlace O —H concuerdan con aquellos en O---H (cuando un EH se fortalece, el
enlace O —H se debilita). Ademads, la Figura VI.8 muestra que los valores de AEigt_H estan
gobernados por la cancelacion de las componentes de intercambio y clésica, quienes tienen

una magnitud similar pero signo opuesto.

Es importante notar que la contribucién clasica de E,.2°"° en el dimero de agua se ve
cancelada parcialmente por los valores correspondientes a los pares O---O y H---H, como
se muestra en la Tabla 2 de la referencia [4]. Situaciones semejantes donde el resto de la
molécula juega un papel importante en la interacciéon no covalente puede encontrarse en
la referencia [60]. Por esa razdn, se consider6 tomar en cuenta la particion mostrada en la
Figura V1.9, en donde se denota al fragmento en rojo como HOC y al verde como CO. Los

-(HOC . . . . .,
(HOC) ge resumen en la Figura VI.10, la cual evidencia que la inclusion

coy
resultados de Ei(nt )
de atomos de carbono en la energia de interaccion modifica las componentes clasicas,
al punto que la contribucién de intercambio se vuelve dominante o comparable con la

coulémbica.
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Figura VI.9: Divisién propuesta para el andlisis del efecto de los dtomos vecinos en la
particion de la energia electronica IQA en el EHAR del malonaldehido.
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Figura VI.10: Energias de interaccion IQA entre los fragmentos propuestos en la figura VI.9
(CO)—(HOC)
Eint :

Asimismo, se muestran las componentes clasicas y de intercambio de
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Asi, se muestra que no so6lo el donador y el aceptor de protén interfieren de manera
importante en el EH, sino el resto de la molécula también. Para ello, se obtuvieron las

energias aditivas IQA (EA, = E2 + 3 EAF) de los 4tomos involucrados en la formacién

del EHAR y del resto de la molécula, al pasar de un minimo a otro en las curvas de energia

potencial de las Figuras V1.2 y VL.3.

Tabla VI.4: Cambios en la energia aditiva de cada sistema al virar cada uno de los dngulos
diedros mostrados en la Figura VI.1 de ¢ =180° a ¢ =0, esto es, en la formacion del enlace
de hidrégeno asistido por resonancia. La molécula fue dividida considerando (1) los 4&tomos
O—H---O porunladoy (2) el resto del sistema por el otro.

EH AEQ;"© (kcalmol™) AErest delsisema (kcq) mol!)

1 —22.24 12.69
2a —20.33 16.22
2e —24.33 10.99
3 —22.05 13.08
4 —18.29 6.84

La Tabla V1.4 contiene los cambios en las energias aditivas en los sistemas 1-4. Los datos
muestran que al virar cualquier 4ngulo diedro de la Figura V1.1 de ¢ ~ 180 a ¢ =0, es decir,
al formar el enlace de hidrégeno asistido por resonancia existe un aumento considerable
en la energia aditiva del resto del sistema que no participa directamente en el EHAR. Estos
resultados junto con el andlisis previo confirma que el resto de la molécula tiene un papel
importante en la definicién de las componentes de la interaccién, asi como en la estabilidad
y energia de formacién del EHAR. Los cambios energéticos del sistema hidrocarbonado
modulan la energia de formacién del EHAR y deben ser tomados en cuenta en el anélisis
de la misma. La seccion siguiente examina los cambios sobre el sistema conjugado 7 como

consecuencia del EH.

VI.2. Efecto del Enlace de Hidrogeno en el Sistema 7t

Ahora que se sabe que el sistema en su totalidad es de relevancia en la energia de formacion
del EHAR, es de interés analizar en esta seccién el efecto del EH sobre la cadena alifatica.
Las Figuras VI.11-VI.14 resumen los indices de deslocalizacion de los enlaces de hidr6geno
asistidos por resonancia para los sistemas 1-4, al pasar de (i) tener todos sus EHs disociados

(¢ ~180°) a (ii) tenerlos enlazados.
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0.90

Figura VI.11: Indices de deslocalizacién para el malonaldehido en su forma abierta y cerrada.
En rojo (azul) se muestran aquellos valores de 6(i j) que aumentan (disminuyen) al formarse
el enlace de hidrégeno asistido por resonancia.

Para el malonaldehido, Figura VI.11, los enlaces dobles disminuyen sus valores de 6 como
consecuencia de la formacion del EH. Lo contrario ocurre para los enlaces sencillos; lo
cual sefiala que en presencia del EH los enlaces simples (dobles) mencionados tienen un
numero mayor (menor) de electrones deslocalizados. Por otro lado, el enlace O —H tiene
un indice de deslocalizacién menor cuando se forma el EHAR debido a que la interaccion
debilita a este enlace covalente. En resumen, el enlace de hidrégeno en el malonaldehido
genera una deslocalizacion electronica més uniforme en el “anillo” de seis miembros. Es
interesante notar que esta deslocalizacion electrénica mds uniforme no conduce a una
disminucién de la energia en el sistema 7, lo cual se ve reflejado por las energias aditivas

mostradas en la Tabla VI.4.

Figura VI.12: Indices de deslocalizacién para el compuesto 2 en presencia y ausencia de los
enlaces de hidrégeno asistidos por resonancia. Se utiliza el mismo c6digo de colores que
en la Figura VI.11.

95



En el caso del compuesto 2, los enlaces O —H muestran el mismo efecto que en el sistema
1: cuando se forman los EHARs, sus indices de deslocalizacién disminuyen lo cual es
indicativo del debilitamiento de este enlace. Identificando al resto de los enlaces como
dobles y simples se observa la misma tendencia que en el sistema 1; los enlaces dobles
disminuyen su valor de 6 mientras que los sencillos lo aumentan en presencia de los
enlaces de hidrégeno. Es decir, en el sistema 2 la presencia de los EHARs propicia una

deslocalizacion electronica més pareja en la porcion hidrocarbonada.

Figura VI.13: Indices de deslocalizacién electrénica QTAIM para el sistema 3 al formarse
ambos enlaces de hidrégeno asistidos por resonancia y los pseudo anillos de seis miembros
concomitantes. El cddigo de colores es el mismo que en las Figuras VI.11 y VI.12.

Figura VI.14: Valores de 6 para el compuesto 4 con sus enlaces de hidrégeno disociados 'y
formados. Se usa el mismo c6digo de colores de las tres figuras anteriores.

Puesto que 3 y 4 presentan efectos anticooperativos 7, se esperaria un comportamiento
distinto a los indices de deslocalizacién obtenidos para 1 y 2. Sin embargo, se genera
el mismo resultado: en ambos casos, cuando estdn presentes los enlaces de hidrégeno,
aumenta (disminuye) el nimero de electrones deslocalizados en enlaces sencillos (dobles).
Estos datos reflejan que no importa si se trata de un EHAR cooperativo o anticooperativo,

el EHAR traerd consigo una deslocalizacion electronica mas uniforme en el sistema.

Las Figuras VI.15-VI.18 muestran un andlsis similar pero utilizando las energias de in-
teraccion IQA (la férmula para calcular los valores de estas figuras puede resumirse como
AE) = El(¢ = 180°)— E.J(¢ = 0°)), E,, y sus componentes para los enlaces de cada

sistema de estudio. Observando solamente las energias de interaccion totales, se llega a
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Figura VI.15: Cambios en las energias de interaccion IQA y sus componentes para los enlaces
del malonaldehido en la formacion del enlace de hidrégeno asistido por resonancia.

la misma conclusién que con el anélisis de indices de deslocalizacion; los enlaces dobles
disminuyen sus valores de Elil]t al pasar a la forma abierta, mientras los enlaces sencillos lo
aumentan. Notese el cardcter alternado de las barras en la Figura VI.15. Esto quiere decir
que al retirar los EHs, los enlaces dobles se vuelven més atractivos mientras que los simples

exhiben el comportamiento opuesto.

Existe una correspondencia entre estos datos y los obtenidos con los valores de o (i j). Dado
que se concluye lo mismo, a continuacién solo se comentan algunos aspectos relevantes

del andlisis IQA de la cadena hidrocarbonada en cada uno de los sistemas.

Los cambios en E,’

para los enlaces que involucran a &tomos de oxigeno en el malonal-
dehido ocurren principalmente a través de la contribucion clésica (enlaces 1y 4), pero en
los enlaces donde sélo intervienen 4tomos de carbono se vuelve importante la componente
de intercambio (etiquetas 2 y 3). Esta tendencia se mantiene para los sistemas 2-4 como se

muestra en las Figuras VI.15-VI.18.

En esta secciéon se mostré que un enlace de hidrégeno asistido por resonancia, sea coope-

rativo o anticooperativo 7, hace mds uniforme la deslocalizacién electrénica del pseudo

57



D.] 1 I 1 I 1 I 1 I

0.05 - 1

Il " Il
0 g Ill III |I| i

=
S 005t e
o
<
0.1 | ) :
‘Ab‘inllI
ij
0.15 | el i
Av.Y
_0‘2 1 1 1 1 1 L 1 L
1 2) 3 4 i 2 (3) 4

Enlace

Figura VI.16: Cambios en E,’ y sus componentes para los enlaces del sistema 2 en la
generacion del enlace de hidrégeno asistido por resonancia.
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Figura VI.17: AE, | y sus componentes cldsico y de intercambio para los enlaces del com-
puesto 3, tras la formacion de ambos enlaces de hidrégeno asistidos por resonancia.

58



0.2

U T T T
0.15 + .
0.1 .
S 005 F :

2

3 o —
-0.05 + .
0.1 F i

_0.15 L 1 1 1

(1) 2 3 4

Enlace

Figura VI.18: Cambios en las energias de interaccion IQA y sus componentes clasico y de
intercambio para los enlaces del sistema 4, como consecuencia de la generacién de los dos
enlaces de hidrégeno asistidos por resonancia mostrados en la Figura.

anillo de seis miembros de los sistemas estudiados en esta tesis. De hecho, estudios recien-
tes han demostrado que este tipo de sistemas presenta ciertas caracteristicas aromaticas
de reactividad[61], por lo cual los resultados mostrados en esta seccién son consistentes

con datos reportados en la literatura.

VI.3. Evaluacién de Efectos Cooperativos y Anticooperati-

vos en EHARSs

En las dos secciones anteriores se mostré que existe una influencia mutua fuerte entre
el EHAR y la cadena alifatica de los sistemas de interés. En este apartado se estudian los

efectos mutuos de los EHARs dentro de los sistemas 2-4.

Para lo anterior, se decidi6 abordar el fenémeno de la no aditividad 7 sin considerar al
malonaldehido como referencia. Al evaluar los efectos cooperativos y anticooperativos en
ciumulos de agua[48], la referencia son las unidades aisladas de moléculas de agua, es decir,

cuando no existe enlace de hidrégeno. Tratando de hacer un simil con el dimero de agua,
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los sistemas 2-4 con ambos EHs enlazados (Figura I1.3) representarian al (H,0),, mientras
que cada uno de los mismos sistemas con uno de sus dngulos diedros en situacion ¢ ~ 180°

representaria al monémero de agua.

Utilizando el razonamiento del parrafo anterior se construyen las curvas que se muestran
en la Figura VI.19. En esta grafica, las curvas en rojo y en magenta ya fueron presentadas
en la Figura VI.3. La adicién de las curvas en azul y negro se hace para estudiar cémo se
afectan mutuamente los enlaces de hidrogeno dentro del sistema al comparar las curvas de

energia de formacion del enlace de hidrégeno 2a en presencia (E22_(¢2° = 0)) y en ausencia

form

(Efifm(qbze =180°)) del EH 2e. I[dem para el efecto del EH 2a sobre la formacién del enlace
de hidrégeno 2e. De esta manera se observa que el EH asociado a 2a es mds estable en
presencia del EH 2e (curvas de energia potencial dibujadas en rojo y en azul en la Figura
VI.19). Lo mismo sucede para 2e: el enlace de hidr6geno endlico es mds fuerte cuando estd
presente el EH 4cido (curvas de energia potencial mostradas en negro y en magenta en la
Figura VI.19). Lo anterior muestra que el compuesto 2 presenta efectos cooperativos 7. Por
otro lado, el mismo andlisis indica que los compuestos 3 y 4, en la Figura VI.20, presentan

efectos anticooperativos 7.

15 I I T T T T T
10 |
5 -
TB 0r
g
2 5r
gy B
-10 F S -
b o Y . 1
- 2a(con EH 2e) —+— .
-15 o 2a (sin EH 2¢e) - - E|
2e (con EH 2a)
2e (sin EH 2a) ~~e--
'20 L 1 L ‘ | , I
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0

Figura VI.19: Energias de formacién de los enlaces de hidrégeno dentro del sistema 2
(RIJCOSX-MP2/aug-cc-pVTZ) en presencia y en ausencia del otro EH dentro del sistema.
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Figura VI.20: Energias de formacion de los enlaces de hidrégeno asistidos por resonancia
de los sistemas 3 y 4 en presencia y en ausencia del segundo enlace de hidrégeno dentro

del sistema.

Para continuar con el andlisis de estos efectos no aditivos, se definieron las cantidades

A Econjunto .

form

AEconjunto(z) _ AE22 (¢2e =0)+ AEfi‘r’m(q)Za =0),

form form

(¢3’ = O) + AEfi,rm(¢3 = 0)’
(¢3’ = 0)! (VI?))

AEconjunto(g) — AE3

form form

=2AE}

form

AEconjunto(Ll_) — AE4 (¢4/ _ 0) +AEf§rm(¢4 _ 0)’

form form

= ZAEfirm(gb‘l’ = 0).
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y AE aislado

form

AESSA02) = AER (¢, =180°)+ AEZ_(¢,,=180°),

form

AEaisladO(s) — AES

form form

(¢5 =180°)+AE (¢5=180),

=2AE} (¢3 =180, (V1.4)

form

AEaislad0(4) — AE4

form form

=2AE,; (¢, =180°).

(¢ =180°)+AE" (¢,=180%),

y una medida de la cooperatividad/anticooperatividad dentro del sistema N estd dada por

_ conjunto aislado
Eeoop(N)=AE V" °(N)— AE, (N). (VL.5)

form form

Si E,0p (N) €s negativo (positivo) se dice que hay cooperatividad (anticooperatividad). Como
puede observarse en la Tabla VI.5, 3 y 4 presentan efectos anticooperativos, mientras
que 2 efectos cooperativos. Dentro de este analisis sobresale el alto valor de E (3) =
24.575 kcal mol™! el cual se debe al valor elevado en magnitud de la energia de formacion
que éste mismo sistema tiene en ausencia del segundo EH (curva en azul en la Figura VI.20).
Esto es consistente con la transferencia de protén que existe en este sistema descrita en la
Figura VI1.4.

Tabla VI.5: Evaluacién de efectos cooperativos y anticooperativos 7 utilizando las energias

lde formacién dsllas \ljiguras VI.19y VL.20. Los valores Egon'™°, E@sladoy | se definen en
as ecuaciones VI.3-VL.5.

Sistema AEY™® (kcal mol™!) A E@s1do (kcal mol™) Eeo0p (kcal mol™)

form form
2 —22.806 —15.528 —7.278
3 —23.863 —48.438 24.575
4 —25.584 —29.255 3.671

Otro valor numérico que puede ser de utilidad para estudiar los efectos cooperativos y
anticooperativos 7, es la barrera de energia que presentan todos los sistemas en las Figuras

VI.19 y VI.20 al disociar uno de los enlaces de hidrogeno asistidos por resonancia.
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Figura VI.21: Barreras de energia potencial que presentan los sistemas 2-4 en la disociacion
de sus enlaces de hidrogeno asistidos por resonancia.

El sistema 2 presenta barreras mucho mas altas cuando el otro enlace de hidrégeno esta
presente (2ay 2e en rojo) mientras que para 3y 4 las barreras son més altas cuando los EHs
estdn en ausencia del otro (en negro). Esta informacion confirma que el primero presenta
efectos cooperativos y los tltimos dos efectos anticooperativos, puesto que para 2ay 2e
resultard mas complicado energéticamente rotar su diedro en presencia de ambos enlaces

de hidrégeno, mientras que ocurre lo contrario para los sistemas 3 y 4.

El anélisis topolégico QTAIM de la densidad electrénica y la particién de la energia elec-
tronica IQA también es consistente con los resultados de estructura electrénica de las
Figuras VI.19 y VI.20. La Tabla VI.6 muestra los efectos en la energia de interaccién de los
EHs y sus componentes al disociar el otro enlace de hidrégeno dentro del sistema (Figura
I1.3). Los datos muestran que tanto 2a como 2e se desestabilizan al aumentar sus energias
de interaccion y al disminuir sus indices de deslocalizacién 6(O---H) (reportados en la
Tabla VI.7), ocurriendo lo opuesto para los sistemas 3 y 4. Algo que es importante notar es
que la estabilizacion de E[}' para el compuesto 4 se conduce mayormente por la contri-

bucién de intercambio. Esto puede deberse a que este sistema presenta también efectos
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anticooperativos o, que se rigen de forma predominante por componentes covalentes[48].

Tabla VI.6: Cambios en la energia de interaccién del EH en cuestiéon cuando se disocia el
otro enlace de hidrégeno dentro del sistema.

EH AEM (kcalmol™) AVFH (kcalmol™) AVFH (kcal mol™)

int

2a 3.171 3.340 —0.169
2e 13.636 11.014 2.622
3 —17.070 —14.241 —2.829
4 —1.232 —0.202 —1.030

Tabla VI.7: Cambios en el indice de deslocalizacién del EH en cuestién cuando se rompe el
segundo EH dentro de la molécula.

EH A6(0---H) AS(O—H)

2a —0.001 0.013
2e —0.016 0.022
3 0.015 —0.022
4 0.008 —0.007

Finalmente, en esta seccién se comprob6 que los compuestos 2-4 presentan efectos
cooperativos y anticooperativos 7. En los compuestos 2 los dos EHs se fortalecen entre si
mientras que 3 y 4 tienen el comportamiento opuesto. Esto refleja que las estructuras de
resonancia de la Figura I1.4 sefialan qué enlaces de hidrogeno asistidos por resonancia se
verdn fortalecidos o debilitados entre si. Sin embargo, no es posible predecir a partir de

éstas la fortaleza relativa respecto al malonaldehido.
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Capitulo VII

Conclusiones

De los datos obtenidos de este trabajo se puede concluir lo siguiente

» Ladescripcion de los sistemas unidos por enlaces de hidrégeno asistidos por resonan-
cia mediante los métodos MP2 y HF es similar. Esto justifica el uso de la aproximacién
HF con la particiéon electrénica IQA en el estudio de los sistemas de interés en esta

tesis.

= Los cambios en las energias aditivas IQA de los sistemas de interés muestran que la

cadena alifatica participa de forma importante en la energia de formacion del EHAR.

= La presencia de un enlace de hidrogeno asistido por resonancia, sin importar su na-
turaleza no aditiva, hace mas uniforme la deslocalizaciéon electrénica en los sistemas

hidrocarbonados examinados.

» Existe una marcada influencia mutua entre el sistema 7 conjugado y los enlaces de

hidrégeno en las moléculas analizadas en este trabajo.

= Mediante métodos diferentes se demostré que el compuesto 2 presenta efectos coope-
rativos 7, mientras que 3 y 4 presenta efectos anticooperativos 7. La forma de evaluar
estos fenémenos no aditivos se basé en el calculo de energias de formacién de EH
mediante curvas de energia potencial, el calculo de barreras energéticas generadas
por el barrido del dngulo diedro ¢, cambios en energias de interacciéon IQA e indices

de deslocalizacion.

» Las estructuras mesoméricas predicen adecuadamente que enlaces de hidré6geno se
fortalecen o debilitan entre si, mas no la fortaleza relativa con respecto al malonal-

dehido.

65



Capitulo VIII

Perspectivas

Actualmente y en colaboracién, los grupos del Dr. Tomdas Rocha Rinza (Universidad Na-
cional Auténoma de México) y el Dr. Angel Martin Pendds (Universidad de Oviedo) estdn
preparando dos articulos cientificos sobre el tema, uno donde se desvela la naturaleza
topolégica (utilizando IQA) de los EHARs y otro, donde se analizan los efectos cooperativos
y anticooperativos 7 de los sistemas presentados en esta tesis. En esta investigacion se
trataron EHs intramoleculares, en el futuro se prevé la extensién de estudio a sistemas que
presenten enlaces de hidrégeno intermoleculares. También la inclusion de otros 4&tomos

distintos al oxigeno.
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