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Capitulo 1

Introduccion

A lo largo de la historia de la quimica, siempre se ha destacado la impor-
tancia del estudio de las interacciones covalentes ya que son responsables
de la formacion y estructura de moléculas organicas. Cuando dos dtomos
comparten uno o mas pares de electrones se establece un enlace covalente,
la idea del apareamiento de pares de electrones para establecer un enlace
fue propuesta por Lewis en 1916, esto dio lugar a las famosas estructuras de
Lewis que son representaciones del apareamiento de electrones para formar
enlaces covalentes, un regla importante de esta teoria es que los atomos que
se enlazan tienden a completar un octeto de electrones en la capa de valen-
cia, que para la mayoria de los atomos es su configuracién electrénica mas
estable [1]. Los atomos pueden crear distintos tipos de enlaces covalentes,
si dos atomos se unen por medio de un par de electrones se conforma un
enlace sencillo, si dos atomos comparten dos pares de electrones, el enlace
covalente se denomina enlace doble y si los dos a&tomos comparten tres pa-
res de electrones se forma un enlace triple, estos enlaces multiples tienen la
caracteristica de ser enlaces méas cortos que el enlace sencillo pero de mayor
energia [2].

Debido a la gran importancia que tienen los enlaces covalentes en la
formacién de moléculas organicas, por mucho tiempo pasaron desapercibi-
das las interacciones débiles o no covalentes ya que su energia es mucho



menor a la de un enlace sencillo, sin embargo, se ha demostrado que estas
interacciones no covalentes tienen una gran importancia en distintas areas
de la quimica.

Una parte esencial del estudio de las interacciones no covalentes es su
energia denominada energia de interaccion (AE;,;), esta energia es sencilla
de calcular para sistemas intermoleculares debido a que sdlo se requiere
restar la energia de los sistemas por separado a la energia del conjunto,
sin embargo, esta forma de obtener la AF;,; no funciona en sistemas que
presentan interacciones intramoleculares, por lo que es necesario un método
que se pueda aplicar de forma sencilla en este tipo de sistemas.

En la actualidad se han realizado muchos trabajos enfocados en descri-
bir propiedades de sistemas con ayuda de la Teorfa Cudntica de Atomos
en Moléculas (QTAIM, por sus siglas en inglés) [3], al evaluar una propie-
dad en el punto critico de enlace (BCP) se puede recuperar informacién
del sistema completo obteniendo buenos resultados, ademas QTAIM se ha
utilizado de manera amplia como una herramienta para establecer la pre-
sencia de interacciones no covalentes. Otra herramienta que se ha utilizado
para encontrar interacciones no covalentes es el Indice de Interacciones No
Covalentes (NCI, por sus siglas en inglés) [4,5] que utiliza el gradiente re-
ducido de la densidad electrénica (s(7)) para hallar las interacciones no
covalentes.

Con todo esto se dio lugar a la idea de combinar ambas herramientas y
crear una metodologia para obtener la AFE;,; para sistemas intramolecula-
res. Analizando el comportamiento de s(r) en sistemas con interacciones no
covalentes intermoleculares se pretende obtener una ecuacién de la AFE;,;
en funcién de s(r), para esto evaluamos s(r) pero no sélo en el BCP sino a
lo largo de la trayectoria de enlace (BP) permitiendo recuperar més infor-
macion del sistema, por lo tanto la ecuacién para la AFE;,; debe estar en
funcién de la integral de s(r) sobre la trayectoria de enlace (s(r);).

El presente trabajo detalla la obtencién de la ecuacién de la AFE;,: en
funcién de s(r); (AE;,:[s(r);]), para esto se estudié un conjunto de prueba
de mas de 100 sistemas los cuales presentan interacciones no covalentes in-
termoleculares con AFE;,; reportadas con la finalidad de validar el método.
Para realizar el andlisis de QTAIM y evaluar s(r) sobre el BP se calcularon



las funciones de onda utilizando el programa Gaussian 16 con tres niveles de
teoria distintos (PBE, wB97X-D y MP2) y el conjunto base aug-cc-pVTZ,
ademas los cédlculos se realizaron dos veces debido a que se consideraron
resultados con la correccién de counterpoise y sin ella. Al obtener los valo-
res de s; y graficarlos contra la A F;,; obtenida con los diferentes métodos
se encontré una tendencia en los resultados permitiendo establecer una
ecuaciéon. Con la finalidad de comprobar que la ecuacién se puede utilizar
en sistemas que presentan interacciones no covalentes intramoleculares se
analizé la AFE;,; para una serie de 1,n-alcanodioles y 5 conférmeros del
2-aminoetanol obteniendo resultados favorables.



CAPITULO 1. INTRODUCCION



Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Enlace no covalente

En este proyecto nos centramos en el estudio de las interacciones no
covalentes, sin embargo, para definir una interaccién no covalente primero
explicaremos que es una interaccién covalente. Una interaccion covalente o
enlace covalente se presenta si dos atomos se unen al compartir electrones
de su ultima capa, para que esto pueda ocurrir la diferencia de electronega-
tividad entre ambos atomos no debe ser grande. Otro aspecto importante
de este tipo de interacciones es su energia, ya que en comparacién con las
interacciones no covalentes ésta es mas grande, un ejemplo claro es la di-
ferencia que existe entre la energia del enlace de la molécula de hidrégeno
(103.25 kcal/mol) y la energia de un puente de hidrégeno entre dos molécu-
las de agua (5.01 kcal/mol) [6,7].

Las interacciones covalentes definen la estructura y propiedades que
presenta una molécula, sin embargo, se ha mostrado que las interacciones
débiles, o no covalentes, también determinan de forma importante estas
propiedades.

Las interacciones no covalentes pueden definirse como la parte atractiva
de una interaccién potencial entre atomos o moléculas que no estan direc-
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tamente unidas entre si (enlaces covalentes o i6nicos) [8]. Las interacciones
débiles son de gran importancia en diferentes campos, por ejemplo, en el
campo de la bioquimica, ya que estas interacciones determinan la estruc-
tura y funcién de las biomoléculas, un ejemplo de esto es la doble hélice
del ADN, la cual se mantiene unida gracias a los enlaces de hidrégeno y
las interacciones de apilamiento [9]. Dentro del estudio de materiales se-
miconductores se ha comprobado la importancia de las interacciones tipo
Van der Waals para la formacion de enlaces entre grupos de acoplamiento
de una molécula y el sustrato, un ejemplo de esto son las monocapas auto-
ensambladas unidas a oro por tiolatos [10], ademads, en sistemas pequenos
se ha observado que la presencia de interacciones no covalentes intramole-
culares puede ayudar a estabilizar una determinada geometria provocando
la abundancia de un tipo de conférmero, un ejemplo de esto se puede ver en
el trabajo de Mejia et al., donde observaron que, para una familia de lacta-
mas derivadas de la a-metilbencilamina utilizadas como auxiliares quirales
en sintesis asimétrica, la presencia de un enlace de hidrégeno incrementa
el cardcter S del carbono quiral [11].

Las interacciones no covalentes (INC) actian a distancias mayores a
dos angstroms y se clasifican por como interactian los diferentes multipolos
[12]:

= multipolo permanente-multipolo permanente
= multipolo permanente-multipolo inducido

= multipolo inducido-multipolo inducido.

Estas combinaciones originan diversos tipos de INC; las interacciones
electrostaticas se originan entre multipolo permanente-multipolo perma-
nente, cuando se presentan cuadrupolos, un ejemplo de esto se da cuando
interacttian dimeros de benceno para los cuales se ha comprobado que se
genera una interaccién de caracter electrostitico atractiva entre sus cua-
drupolos en una conformacién tipo 7' [13].

Las interacciones de induccién se originan por un multipolo permanente-
multipolo inducido, la fuerza que presentan es méas débil que las interaccio-
nes electrostaticas pero mas fuertes que las interacciones de dispersién, un
ejemplo de INC de induccion es el sistema HCI- - - Ar donde los electrones
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del argén experimentan una repulsién por parte del cloro y son atraidos al
hidrégeno del HCI [14].

Por otro lado, las interacciones de dispersién se originan por un mul-
tipolo inducido-multipolo inducido, estas INC juegan un papel importante
en la estabilizacion de grupos de biomacromoléculas como el ADN, donde
pueden ser el término atractivo dominante [15,16].

2.2. Energia de interaccion

Una propiedad fundamental para estudiar las INC es su energia, en este
caso la energfa de disociacion Dy, que se define como la entalpia de interac-
cién a una temperatura de 0 K (AH, 8 ), esta energia tiene tres componentes
los cuales son: la energia de interaccién (AFy,;), la energia de deformacién
(AEgey) y la diferencia de la energia vibracional de punto cero (Azpyg).
De estas tres contribuciones AFE;,; es la mas sencilla de calcular tedrica-
mente, debido a que tnicamente se necesita un cédlculo puntual con una
geometria fija [17], mientras que AE4.¢ y Azpyg son dificiles de calcu-
lar con una buena precisiéon ya que no solo requieren la determinacién de
propiedades electronicas sino que también vibracionales.

La energia de interaccién A F;,: se calcula como la diferencia energética
entre el complejo de estructuras que forman la interaccién y las estructuras
por separado:

AEj(AB) = E(AB) — E(A) — E(B). (2.1)

Esta energia se encuentra sujeta a un error ya que al realizar el calculo
de los fragmentos por separado no estamos contemplando la posible contri-
bucion a la energia que aportan las funciones base situadas en las coorde-
nadas de los 4tomos de la otra molécula, este error es conocido como error
de superposicién de bases (BSSE por sus siglas en inglés), por lo que Boys
y Bernardi [18] introdujeron una aproximacién que corrigiera este error:

AFE;(AB) = E(AB) — E(AY) — E(BP) + E(A"B) + E(BAP). (2.2)
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Este método para calcular la AFE;,; es llamado la correccién counter-
poise (contrapeso), en la que se realizan cinco célculos en los cuales se
obtiene la energia del complejo (E(AB)) y la energia de las moléculas por
separado utilizando los conjuntos base de cada molécula (E(A4), E(B?))
y los conjuntos base del complejo (E(A4B), E(BAP)), con esta correccién
es posible obtener un valor méas exacto de AFE;,;.

Un autor que ha realizado investigaciones para obtener la energia de
sistemas con INC es Hobza, el ha trabajado intensamente en la creacién de
diversas bases de datos en sistemas con interacciones débiles de distintos
tipos. Los conjuntos de prueba més utilizados son el S66, X40 y A24 [19-21],
estos conjuntos cuentan con una gran diversidad de moléculas.

La manera en la que Hobza obtiene la energia de interacciéon de es-
tos sistemas es a través de una optimizacién de geometria utilizando el
método MP2 y un conjunto base cc-pVTZ con correccion de counterpoi-
se, posteriormente realiza un calculo puntual con el método CCSD(T) con
el conjunto de bases completo utilizando la geometria obtenida de la op-
timizacién con el método MP2. Al observar el trabajo desarrollado por
Hobza y colaboradores podemos notar que su método para la obtencién
de la energia de interaccion es complicado de desarrollar debido a que la
demanda de tiempo de cémputo es elevada, y si se planea utilizar esta me-
todologia para sistemas mas grandes resultaria dificil de aplicarla, ademas,
utilizar esta metodologia tnicamente logra mejorar la AFE;,; del sistema
sin obtener una buena descripcién de la densidad electrénica, por lo tanto
resulta dificil estudiar una propiedad diferente.

2.3. Energia de interaccion intramolecular

Se puede notar que la forma de calcular la A F;,,; con el esquema anterior
es complicada de aplicar en sistemas con interacciones intramoleculares
debido a que no tenemos un criterio para decidir cémo separar las partes
que interaccionan dentro de la molécula (Fig. 2.1).

Debido a esto, se han desarrollado diversas metodologias que permitan
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Figura 2.1: Interacciéon intramolecular C-H- - - O presente en amida derivada
de la a-metilbencilamina .

obtener una aproximacién de esta energia sin la necesidad de utilizar el
esquema tradicional de la energia de interaccién (Ecuacién 2.1). Algunos
métodos que estudian interacciones intramoleculares son principalmente
métodos conformacionales los cuales se basan en la siguiente ecuacion para
la obtencién de la energia de interaccién:

AE;,; = E(cerrado) — Ef (cerrado). (2.3)

En esta ecuacién E(cerrado) se refiere a la energia del sistema que pre-
senta la interaccion intramolecular que nos interesa, mientras que Ef (cerrado)
se refiere a la energia del mismo sistema pero apagando la interaccién intra-
molecular [22], esta energia (Ef (cerrado)) es determinante en los diferentes
métodos para obtener la AF;,;, ya que la forma en la que se representa
varia de un método a otro.

Uno de los métodos més utilizado es el método abierto-cerrado (OCM
por sus siglas en inglés) [23,24] el cual aproxima Ef(cerrado) a la energfa
del sistema abierto obteniendo la ecuacién 2.4

AEOSM — E(cerrado) — E(abierto). (2.4)
Donde E(cerrado) es la energia del sistema que presenta la INC y E(abierto)

es la energia del sistema rotando el 4tomo que se involucra en la INC. En
este caso se requiere que la estructura del sistema abierto no difiera tanto
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del sistema cerrado, por lo cual generalmente se realiza una rotacién de
los 4tomos involucrados en la interaccién no covalente y debido a esto este
método se utiliza principalmente para el andlisis de enlaces de hidrégeno
intramoleculares ya que son las interacciones més sencillas de tratar con
esta metodologia [25]. A pesar de la sencillez del método existen muchas
discusiones al aplicarlo, debido a que se utiliza otro conférmero en el cual
pueden llegar nuevas interacciones que afectarian la AE%?M ya que en
vez de sélo apagar la interaccién que nos interesa estudiar se daria paso a
la formacién de una nueva interaccién que alteraria el valor de ésta [26].
A partir de esta idea se han creado métodos como el método orto-para
(opM por sus siglas en inglés), el cual tiene la idea base del OCM pero
con la diferencia que fue disefiado para el estudio de anillos de benceno
con sustituyentes sencillos, en este caso la aproximacién de Ef(cerrado)
se cambia por la configuracion para del sustituyente que participa en la
interaccién [27]. Como se mencioné antes, este método es exclusivo para
anillos de benceno y tiene grandes problemas cuando los sustituyentes que
participan en la interaccién son més complejos debido a que al igual que
el OCM pueden aparecer mas interacciones que alterarian el valor de la
energia.

Ademsds de estos métodos existe una gran cantidad de variaciones del
método OCM como el método de rotameros relacionados (RRM) [28], el
método de geometria corregida (GM) y el método de geometria corregida
con rotdmeros relacionados (GCRRM) que es una combinacién de los dos
anteriores [29]. Todos estos métodos parten de la misma idea de compa-
rar rotameros y corregir la energia del enlace de hidrégeno al incluir mas
contribuciones.

Al observar todos estos trabajos podemos concluir que no existe una
sola forma de obtener la A E;,; intramolecular y que entre més compleja sea
la molécula a estudiar se vuelve dificil aplicar un método geométrico, por
lo tanto existe una necesidad de buscar métodos alternos para la obtencién
de la AE;,; intramolecular.
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2.4. Herramientas para identificar
interacciones no covalentes

Con todo lo anterior comprendemos més la importancia que tienen las
interacciones no covalentes, sin embargo, un aspecto fundamental para el
estudio de las interacciones no covalentes es determinar si se encuentran
presentes en nuestro sistema de estudio. Para lograr establecer la presen-
cia de estas interacciones no se puede depender Unicamente de pardametros
geométricos debido a que pueden presentarse a distancias mayores a 2 A,
si consideramos Unicamente este pardmetro podriamos tener ciertas inde-
terminaciones o dudas sobre la existencia de interacciones no covalentes en
un sistema, por lo tanto debemos apoyarnos de herramientas que puedan
predecir la presencia de este tipo de interacciones. Una de estas herramien-
tas es la Teorfa Cuéntica de Atomos en Moléculas (QTAIM, por sus siglas
en inglés) que fue propuesta por Richard Bader y se basa en el andlisis
topoldgico de la densidad electrénica (p(r)), estableciendo zonas espaciales
asignables a cada atomo en una molécula, las lineas de enlace y la posicién
nuclear de cada atomo (Fig. 2.2) [3].

Figura 2.2: Mapa de contornos de p(r) (lineas en verde) y lineas de gra-
diente. (las lineas rojas corresponden al 4tomo de oxigeno y las grises a los
atomos de hidrégeno) de la molécula de agua.

Esta teoria menciona que si existe interaccién entre dos atomos debe
existir un punto critico de enlace (BCP, por sus siglas en inglés) entre ambos
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y también debe existir una trayectoria que une ambos atomos pasando por
el BCP denominada trayectoria de enlace (BP, por sus siglas en inglés) [30].

Otra herramienta que nos ayuda a identificar estas interacciones es el
indice de interacciones no covalentes (NCI, por sus siglas en inglés). Este
indice utiliza el gradiente reducido de la densidad (s(r)), el cual es una
cantidad adimensional utilizada para cuantificar la desviacion respecto a
una distribucién electrénica homogénea [4]:

PR B\ 7/ U}
2(37‘(2)1/3 p(r)4/3

(2.5)

Es importante resaltar que s(r) tiene un cambio importante entre dos
atomos cuando existe una interaccién inter o intramolecular, a pesar de esto
no s6lo dependemos de s(r) para describir las interacciones, necesitamos
obtener informacion de la energia del enlace y esto lo podemos saber gracias
a p(r), pero al utilizar sélo p(r) no podemos saber si la interaccién es
atractiva o repulsiva. De acuerdo con el teorema de la divergencia [31], el
signo del Laplaciano de la densidad electrénica (V2p(r)) determina si la
densidad se encuentra concentrada o disminuida en un punto, en relacién
con sus alrededores. A pesar de ser un buen indicador, no se puede utilizar
directamente el signo de V2p(r) ya que es dominado por las contribuciones
del ntucleo, por lo tanto se utilizan las aportaciones al Laplaciano a lo
largo de los ejes de su variacién méaxima, estas aportaciones son los valores
propios de la matriz Hessiana de la densidad electrénica (denotados como
A1, A2yA3 ordenados de mayor a menor) entonces V2p(r) = A + A2 + As.

El valor propio A3 nos brinda informacién a lo largo del eje internuclear,
mientras que A1 y Ag indican la variacién de la densidad en el plano normal
al eje internuclear. Al analizar el comportamiento de Ao, se observo que este
valor propio nos brinda informacion acerca del caracter repulsivo o atractivo
de las interacciones, si el signo de Ay es negativo hablamos de interacciones
atractivas y si es positivo nos indica que son interacciones repulsivas.

En las regiones donde s(r) tiene un valor de cero corresponderd a un
BCP, en la figura 2.3 se puede ver una grafica de la densidad electronica
(p(r)) multiplicada por el signo del segundo valor propio del Hessiano de
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la densidad electrénica (A2) contra s(r) [5,32]. Las regiones en las cuales
p(r) y s(r) tienen valores cercanos a cero corresponden a regiones donde
hay interacciones no covalentes, por lo que al graficar isosuperficies de s(r)
se puede identificar la posicién y tipo de INC presentes en el sistema, como
se puede observar en la figura 2.4 [4].

2
1.8
1.6
1.4
1.2
(] 1
0.8 |
0.6 iy S
0.4
0.2

0
-0.2 -0.15 -0.1 -0.05 0 0.05 0.1 0.15 0.2
sign(A,)p u.a.

Figura 2.3: Grafica de NCI donde se observan los picos que representan
interacciones no covalentes cercanos a cero del sistema benceno- - - etino.

@0~

v

Figura 2.4: Isosuperficie de NCI donde se grafica unicamente la zona de
interacciones no covalentes (plato encerrado por el recuadro).

Los métodos QTAIM y NCI permiten establecer la presencia de inter-
acciones débiles, pero no dan informacién cuantitativa de la energia del
mismo, sin embargo, se ha observado que el comportamiento de s(r) a lo
largo del BP estd relacionado con la AFE;,; en el estudio de interacciones
no covalentes intermoleculares.
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2.5. Trabajos relacionados
con las INC

El estudio de las INC ha llamado mucho la atencién en épocas recien-
tes ya que la importancia de las INC se vuelve cada vez mayor. Uno de
los investigadores que ha realizado diversos estudios de las INC utilizan-
do QTAIM es Espinosa, quien ha demostrado que existe una correlacién
entre las propiedades como: la energia potencial, la energia cinética y la
energia total calculadas en el BCP. En uno de sus trabajos compara la
densidad de energia cinética (G(r)) obtenida en el BCP con las ecuaciones
de Abramov para calcular la G(r) utilizando datos experimentales [33], al
obtener la correlacién entre los datos obtenidos evaluando sélo los sistemas
de capa cerrada como los puentes de hidrégeno (con un coeficiente de corre-
lacién de 0.998), dando a notar que basta con obtener informacién a partir
del BCP para recuperar informacién del sistema completo [34-37]. Una de
las contribuciones relevantes de Espinosa es la recuperacién de potenciales
de interaccién a partir del andlisis topolégico de la densidad electrénica.
Unicamente analizando c¢6mo se comporta la energia en el punto critico
de enlace, logré reproducir de forma eficiente una curva de potencial de
interaccién. Al comparar su curva obtenida con este tipo de andlisis con
otros modelos utilizados para la descripciéon de este tipo de interacciones
los resultados son cercanos [38]. Algo que debemos destacar de este trabajo
es la capacidad de obtener informacién del sistema completo a partir de
informacién local en el punto critico, esto nos lleva a suponer que al hacer
un andlisis no sélo sobre el punto critico de enlace sino sobre toda la tra-
yectoria de enlace podriamos obtener mayor informacion del sistema.

Otro trabajo relevante es el desarrollado por Lane et al., ellos demos-
traron que al utilizar QTAIM para describir interacciones no covalentes
intramoleculares se puede llegar a presentar un error ya que no necesaria-
mente la ausencia de un BCP implica la ausencia de una interaccién, esto lo
comprueban al analizar una serie de 1,n-alcanodioles para los cuales tienen
evidencia experimental y tedrica que indica cémo aumenta la energia del
enlace de hidrégeno entre mas crece la cadena del alcano [39].
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Al realizar el andlisis de QTAIM para el 1,2-etanodiol, 1,3-propanodiol
y 1,4-butanodiol, encontraron que para los dos ultimos sistemas se obtiene
un BCP mientras que para el primero no existe un BCP. Esto lleva a una
gran controversia ya que este resultado indica que no existe una interaccién
de tipo enlace de hidrégeno para este sistema. Con la finalidad de resolver
el problema de si existe o no un enlace de hidrégeno en el 1,2-etanodiol,
Lane et al. utilizaron NCI para revelar la existencia de interacciones intra-
moleculares y al graficar la isosuperficie de NCI encontraron evidencia de
la presencia de la interaccién del enlace de hidrégeno. Con este trabajo,
se demuestra que a pesar de que no se encuentre un BCP, no se puede
descartar completamente la existencia de una interaccién no covalente [39)].

Con estos antecedentes se planteo la siguiente hipdtesis y objetivos si-
guientes.

2.6. Hipotesis

Debido a que los métodos QTAIM y NCI permiten establecer la pre-
sencia de interacciones débiles, pero no dan informacion cuantitativa de la
energia de las mismas; hemos observado que el comportamiento del gra-
diente reducido de la densidad (s(r)) a lo largo de la trayectoria de enlace
estd relacionado con la AFE;,; [40] en el estudio de interacciones no cova-
lentes intermoleculares. Por lo tanto, al hacer la integral de s(r) a lo largo
del BP proporcionard un valor numérico que podemos correlacionar con la
AF;n: v obtener una ecuacién para describir este comportamiento.

2.7. Objetivos

2.7.1. Objetivo General

Obtener una ecuacién que relacione la AE;,; con la integral de s(r)
sobre la trayectoria de enlace.



2.7.2.

Objetivos Particulares

Crear una base de datos con la AE;,; para diversos sistemas con
interacciones no covalentes.

Establecer el limite de deteccién de QTAIM para interacciones no
covalentes.

Desarrollar un script para la obtencién de la integral de s(r) ( [ sdi)

BP
sobre el BP.

A partir de los datos obtenidos, encontrar una ecuacién que relacio-

ne f sdl con la AF;,; en sistemas con interacciones no covalentes
BP
intramoleculares.



Capitulo 3

Marco teorico

Ya hemos hablado acerca de la importancia de las interacciones débiles
y cémo calcular AFE;,; para sistemas intermoleculares e intramoleculares;
sin embargo, el calculo de esta energia siempre dependerd del método que
utilicemos y de la capacidad que tenga éste para describir el sistema que
estudiamos (es decir si es capaz de describir de forma adecuada las inter-
acciones no covalentes).

3.1. Teoria de funcionales de la densidad

Los métodos basados en la teoria de funcionales de la densidad, o mas
conocida como DFT por sus siglas en inglés (Density Functional Theory),
han aumentado su uso y el nimero de métodos que existen. Esta teoria
es un procedimiento variacional alternativo a la solucién de Schrédinger,
donde el funcional de la energia electrénica se minimiza con respecto a
la densidad electrénica, por lo tanto la energia total que obtenemos pa-
ra el estado fundamental de un sistema y sus propiedades electronicas se
determinan sélo mediante la densidad electrénica p(r). DFT parte de los
teoremas de Hohenberg y Kohn [41]:

17
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Teorema 1

Para cualquier sistema de particulas interactuantes en un potencial ex-
terno, el potencial externo estd determinado unicamente por la densidad
electronica del estado base.

Teorema 2

Para cualquier potencial externo particular, la energia del estado base
del sistema que es un funcional de la densidad, es el valor minimo absoluto
de este funcional, y la densidad que minimiza el funcional es la densidad
ezacta del estado base.

Partiendo del teorema 1, se sabe que la energia es un funcional de la
densidad electronica, por lo tanto sus componentes también lo son:

Eolp] = T[p] + Eeelp] + Eenlp] + Vin, (3.1)

donde T es la energia cinética electrénica, Fe. vy Ee, son las interacciones
electrén-electrén y electrén-ntcleo, respectivamente y V,,,, es la repulsién
internuclear. La ecuacién 3.1 se puede dividir en la parte dependiente del
sistema (F.,) y la parte independiente, llamada funcional de Hohenberg y
Kohn, FHK

Fuklp] = Tlp] + Eeelp)- (3.2)

Si se conociera la forma del funcional se podria obtener la energia de
una manera exacta en la ecuacion anterior, pero no es asi. En el funcional
Fri, se puede dividir la interaccién electrén-electrén en un término que
corresponde a la interaccion clasica coulémbica de la densidad electronica,
Jlp|, y el otro término describe las interacciones no clasicas (intercam-
bio electrénico, correlacién electrénica, etc), E,., obteniéndose la siguiente
ecuacién

Eeelpl = Jp] + Ezelpl, (3.3)
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sustituyendo Fe. en la ecuaciéon 3.1 obtenemos la siguiente ecuacién para
la energia

Eolp] = Een[p] + Van + J[p] + Tlp] + Ezc[p]. (3.4)

En la ecuacion anterior, los términos de energia cinética e intercambio-
correlacion no tienen una forma exacta conocida dando paso a la gran
diversidad de métodos dentro de esta teoria.

3.1.1. El método de Kohn-Sham

Si conocemos la densidad electrénica del estado fundamental po(r), el
teorema de Hohenber-Kohn nos dice que es posible calcular todas las pro-
piedades moleculares del estado fundamental a partir de py(r) sin obtener
la funcién de onda molecular. En 1965 Kohn y Sham idearon un método
practico para obtener po(r) y Ep a partir de po(r), Kohn y Sham consi-
deraron un sistema de referencia ficticio de n electrones no interactuantes
que experimentan todos ellos la misma funcién de energia potencial, Vi(r),
donde Vi(r) hace que la densidad electrénica del estado fundamental del
sistema de referencia sea igual a la densidad electréonica del estado funda-
mental exacta, ps(r) = po(r). Ya que los electrones no interactuan entre si
en el sistema de referencia se obtiene la siguiente forma del Hamiltoniano:

n n
. 1 .
H, = Z[_§v§ +os(r)] = > AfS (3.5)
i=1 i=1
donde HZKS = —1V? + vy(ry), iLZKS es el Hamiltoniano de un electrén de

Kohn-Sham. Gracias a esto se puede representar el sistema como un deter-
minante de Slater, con esto la energfa cinética corresponde a una suma de
energias cinéticas individuales

r=3 [ o) 5 9)0:0) (3.6)
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y la densidad electronica a la suma de las densidades orbitales
p(r) =Y pilr) =D ¢i(r)ei(r). (3.7)
i=1 i=1

Un elemento adicional en el método Kohn-Sham es la aproximacién a
la interaccién electrén-electrén ya que proponen como parte principal a la
interacciéon coulémbica

Jip] = % / / drdr’/m. (3.8)

Con todo esto el funcional de Hohenber-Kohn se reescribe de la siguiente
forma

Flp] =T[p| + Veelpl = Ts[p] + J[p] + Exclp] (3.9)

donde el funcional de intercambio y correlacién, E,.[p], se define como

Eqclp] = Tp] — Ts[p] + Veelp] — JI[p]- (3.10)

Los orbitales de Kohn-Sham son aquellos que satisfacen las ecuaciones
de Kohn-Sham

(=577 0etr) ) ) = st (3.11)

estos orbitales generan la energia del estado fundamental. El potencial de
Kohn-Sham vs(r) incorpora los efectos de la interaccién entre los electrones
y también los de un posible potencial externo de confinamiento, v(r). De
este modo, el potencial de Kohn-Sham se define como la derivada funcional

8 J[p] | 0Ezc[p] +o(r) = /dr/ p(r’) 3 Eqe[p]

) = 500) * tr) r—v " op(r)

+o(r). (3.12)

De esta ecuacién el segundo término corresponde al potencial de intercambio-

.2 OF.
correlacion, vgq[p] = 6;(‘;)” | , el cual no se conoce de manera exacta y dentro
de los diferentes funcionales DF'T se realiza una aproximacién de este po-

tencial.
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3.1.2. Funcional PBE

Uno de los funcionales mas utilizados es el propuesto por Perdew, Burke
y Ernzerhof (PBE), el cual es una aproximacién de gradiente generalizado
(GGA, por sus siglas en inglés). Este tipo de métodos GGA intentan anular
la homogeneidad de la densidad electrénica ya que en un sistema quimico
la densidad electrénica no varia de una manera lenta, la forma de lograr esa
variacion de la densidad es expresar F.. como una funcién de la densidad
y de su gradiente

ESOMp) = [ floe), V(e (3.13)

Esta ecuacion es la forma general que utilizan los métodos GGA, para
el funcional PBE la forma del término de intercambio-correlacién es la
siguiente

EPBE _ / drpe™if (p) Fyo(re 17, 5). (3.14)

El término ¢/ corresponde a la energia de intercambio-correlacién por
particula de un gas ideal presente en la mayoria de los funcionales GGA y

tiene la siguiente forma:

vl — _3¢2ky /AT (3.15)

La funcién Fy.(rs,n,s) es la correccién a la energia de intercambio-
correlacion en la cual s es el gradiente reducido de la densidad:

Fx(s) =14k —r/(1+ ps®/k) (3.16)
donde k = 0,967 y u = 0,235.

Cuando s es igual a cero, el funcional PBE se reduce a una aproxima-
cién local de la densidad o LDA por sus siglas en inglés (Local Density
Approzimation) [42]. Con todo esto, el funcional PBE tiene una mejor des-
cripcién de la energia total, energia de atomizacién, barreras de energia y
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energia estructural. Un aspecto importante del funcional PBE fue demos-
trado en un analisis realizado por Grimme et al., en el cual observaron que
a pesar de no ser un funcional especializado para el estudio de interacciones
no covalentes presenta una descripcién adecuada para este tipo de sistemas
al llevar a cabo una comparacién de cuatro métodos diferentes utilizando
el método CCSD(T) como referencia. Al analizar una curva de potencial
para el sistema Ar---Ar los métodos HF y B3LYP fallan al describir la
interaccion débil que existe mientras que PBE presenta un minimo en la
curva mostrando que puede describir la interaccién, por lo que el funcional
PBE es una buena opcién para estudiar interacciones no covalentes ademas
de ser un método de bajo costo computacional [43].

3.1.3. Funcional wB97X-D

Otra forma de evaluar la energia de intercambio-correlacién es utilizar
funcionales hibridos. Estos funcionales incorporan una parte del intercam-
bio exacto con otra energia de intercambio-correlacién de otros métodos
que pueden ser ab initio o empiricos. El método Hartree-Fock proporciona
un tratamiento exacto del intercambio y con un bajo costo computacio-
nal, sin embargo, presenta serias deficiencias en la descripcién de enlaces
y problemas en aplicaciones termoquimicas, por lo tanto al incluir otro
método que sea capaz de compensar las deficiencias que tiene este método
se obtendra un mejor resultado en la energia de intercambio-correlacién

By = (1= a)EPTT + abBgr e + EPTT (3.17)

Entre los funcionales hibridos se encuentra wB97X-D el cual fue desa-

rrollado por Head-Gordon et al., este funcional incluye una funcién de

correlacién para describir las interacciones electron-electron a distancias
grandes [44]

E;;CBWX-D - Ea%R—HF ¥ EfR—HF I EfR—BW I ECBQ7 + By (3.18)

El término gy, es la energia de dispersién, la cual hace la diferencia
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entre el funcional wB9I7X [45] que es un método hibrido que no contiene
la correccién de dispersiéon

Edisp - Z Z 6 fdamp ) (319)

i=1 j= z+1

Esta correccién para la energia de dispersién contiene una funcién de
amortiguacién que se denomina D2 [46] y tiene la siguiente forma:

1
Fermz
fdamp ( ) 1+ e20[R/(srRyaw)—1]"

(3.20)

Esta funcién de amortiguacién hace que a distancias cortas la Eg;s), sea
cero, con esta funcién se corrige la divergencia de los potenciales de Van der
Waals a distancias pequenas, esto hace que el funcional wB97X-D sea ideal
para describir sistemas con interacciones no covalentes de largo alcance.

3.2. Teoria de perturbaciones de Mgller-Plesset

Uno de los métodos ab initio post-Hartree-Fock mas utilizado es la
teoria de perturbaciones de Mpgller-Plesset (MP), este método mejora la
solucion de Hartree-Fock considerando los efectos de la energia de correla-
cién por medio de la teoria perturbativa de Rayleigh-Schrodinger.

La idea bésica de esta teoria es que si conocemos cémo resolver un pro-
blema sencillo, al tratar un problema similar pero méas complicado pode-
mos resolver este nuevo sistema como una version perturbada del problema
sencillo, expresando esto de forma sencilla con las siguientes ecuaciones de

Schrodinger [47]

H,, = Eptby, (3.21)

HO = By (3.22)
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en donde la ecuacion 3.21 se refiere al sistema del que desconocemos su
solucién y la ecuacién 3.22 es la ecuacion del sistema del cual conocemos
su solucién.

El sistema con el Hamiltoniano H es denominado sistema sin perturbar

y el sistema con el Hamiltoniano H es el sistema perturbado, por lo tanto, la

diferencia entre ambos Hamiltonianos es lo que denominamos perturbacién
(ﬁ "):

H=H"+H'. (3.23)

La primera energia que se obtiene en esta teoria se calcula con el método
MPO, este método utiliza la energia electrénica obtenida por la suma de
las energias de un electron Hartree-Fock:

occ.

0O = 3 (3.24)
=1
i=1

Debido a que sabemos que la energia obtenida en la ecuacién 3.24 es
errénea ya que cada repulsién electrén-electrén se cuenta dos veces, la pri-
mera correccién (MP1) se aplica al método MPO al incluir las integrales de
Coulomb (K) y de intercambio (J), por lo tanto el operador que corresponde
a la correccién de primer orden es el siguiente:

occ. occ. occ. occ.

=> Z —— Z Z Jij + KZJ (3.26)

i J>1

entonces es facil notar que al operar este Hamiltoniano sobre 3.22 y multi-
plicar 1/1(0) por la izquierda e integrar obtenemos

occ. occe. occ.
Eyp1 = Eyrp = Expo + E¢ Zﬁz D) (2J45(1) - Kij(1) (3:27)
i=1 j=1

de esta ecuacién podemos notar que la energia de primer orden es exacta-
mente la energfa de Hartree-Fock [48].
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En el desarrollo de la teoria de perturbaciones se asume que las solucio-
nes al problema sin perturbar forman un conjunto completo, esto significa
que existe un ntmero infinito de soluciones, lo cual es imposible de utilizar
en calculos reales.

La expresién para la correccién de la energia a segundo orden involucra
elementos de matriz del operador de perturbacion entre la referencia HF y
todos los posibles estados excitados:

Z (ol H' ) (v H' |¢0>.

€0 — €

= Z ci (vho| H' [1hi) = (3.28)

i#£0

Cuando se hace uso de los orbitales candénicos HF, los elementos de
la matriz asociados con los estados excitados individuales son iguales a
cero. Asi, la correccién a segundo orden a la energia, la cual es la primera
contribucién a la energia de correlacién, sélo implica una suma sobre los
determinantes doblemente excitados. Esto puede generarse promoviendo
dos electrones desde los orbitales ocupados 7 y j a orbitales virtuales a y b

S (o 1) (ol H022)
D) o
ij

3.29
1<j a<b R ( )

Los elementos de matriz entre HF y un estado doblemente excitado
estan dados por las dos integrales electrénicas sobre los orbitales molecu-
lares

(ol H'[92) = (it tbathn) — (it miba). (3.30)

La diferencia en la energia total entre dos determinantes de Slater se
convierte en una diferencia entre las energias de los orbitales moleculares y
la forma explicita para la correccién a segundo orden Mgller-Plesset, estd
dada por la siguiente ecuacion
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occ virt

-y (Vi) |Yathy) — <¢i¢j‘wb¢a>.

€ + € — € — €p

(3.31)

1<j a<b

Este método incluye el 80 — 90 % de la energia de correlacién hacien-
do que sea bueno para la descripcién de la densidad electrénica aunque
este método es mds costoso computacionalmente en comparacién con los
métodos DFT que mencionamos antes.

3.3. Correcciones a la energia de dispersion

Ya hemos mencionado algunos métodos que nos ayudan a obtener la
energia y funcién de onda de los sistemas que cuentan con interacciones no
covalentes, sin embargo, existen muchos métodos especializados en obtener
la energia de interaccién para este tipo de sistemas débilmente enlazados.
El primer modelo de correccién para la energia de dispersién lo propusieron
Cohen y Pack al aplicar una correccién de dispersion en pares atdémicos,
para esto utilizaron el modelo de Gordon-Kim (GK) que aplica la dispersién
de la siguiente forma [49]:

Cs Cs Cy
Eaisp(R) = — 36 ~ 75 ~ 710 (3.32)
donde R representa una distancia interatémica mientras que los coeficientes
C,, para los pares de atomos siguen la regla de combinacién propuesta por

Cohen y Pack [50]:

!/

Chiat(A,B) =" St (A fua(B) (3.33)

™ em(A)en(B)(em(A) + en(B))

en esta regla, los términos €, = E,,— Ej son energias de excitacién atémica,
el indice de la suma se refiere a que la suma se aplica a todos los estados
excepto el estado basal, y los términos f,,;(A) son las fuerzas del polo 2!
del oscilador de los atomos [51,52]. A partir de la correcciéon de GK se
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crearon mas métodos tomando como punto de partida su ecuacién para la
energia de dispersién, pero variando la forma de obtener los coeficientes
de dispersién. Dentro de los diversos métodos para corregir la energia de
dispersion se pueden separar en tres tipos de correcciones: tratamiento
semiclédsico, basados en densidad no local y potenciales efectivos de un
electrén [43].

3.3.1. Tratamiento semiclasico

En este tipo de correcciones sélo se anade la energia de dispersion eva-
luada en los pares de atomos a la energia electrénica de la aproximacién
DFT, HF o SE-MO (semiempirico-orbital molecular):

Eiotal = EprT, HF, SE-MO + Edisp- (3.34)

En este tipo de correcciéon la interaccion de dispersién se evaluia como
la interaccién efectiva clasica entre atomos conocida como interaccion de
London o Van der Waals, aunque es una interaccién puramente mecano
cuantica. Los métodos semiclasicos mas utilizados son el método de mo-
mento dipolar de intercambio (XDM, por sus siglas en inglés) desarrollado
por Becke y Johnson, el método Tkatchenko-Scheffler y la aproximacién
D3 propuesta por Grimme.

Aproximacién D3

En 2010 Grimme propuso la aproximacion D3 que es una modificacién
de la correcciéon D2 presente en el funcional wB97X-D, el principal cambio
que tiene D3 es la inclusion explicita del ambiente molecular al considerar
los niimeros de coordinacién (CN, por sus siglas en inglés) fraccionales que
se calcula como [53]:

Nato'ms 1

A _
CN - Z ]_ —|— 6—16(4(RA,COU+RB,CO'U)/(3RAB)—1) (335)

B#£A
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donde R4 con ¥ RB,cov sOn los radios covalentes del d&tomo A y B respecti-
vamente, estos valores son obtenidos del trabajo de Pyykko y Atsumi [54].

La decisiéon de usar estos nuimeros de coordinacién se debe a que los
atomos se encuentran en diferentes situaciones enlazantes, todos los ntime-
ros de coordinacién de referencia son precalculados utilizando el funcional
PBE38 para obtener los diferentes coeficientes de dispersion

3 [ 1 . n .
C’éif(C’NA,CNB) = 77/0 p— [aA’”H"(zw) — 504H2(zw)}
o (3.36)
@ k l(zw)—ioz 2(jw) | dw.

Estos coeficientes de coordinacion de referencia cuentan con todas las
posibles combinaciones de pares de atomos, una vez que se tienen estos
coeficientes se utilizan para calcular el sistema de interés haciendo un pro-
medio Gaussiano:

N, N,
DD Cell (CNJ, CNP) Ly
SN NE Ly

donde L;; = o—A[(CNA-CNA2+(CNB—CNP)?]

C{B(CNA,CNB) (3.37)

lo que implica que la correc-
ciéon D3 so6lo necesita la geometria molecular para obtener los niimeros de
coordinacién de los pares atémicos. Para la contribucién dipolo-cuadrupolo
el coeficiente de dispersién se obtiene recursivamente

C4'P = 3C¢P\/QaQs, (3.38)
(rd)

Qi =Za5L, (3.39)
<TA>

en esta ecuacién (r}) y (r%) son valores esperados de tipo multipolar ob-
tenidos a partir de densidades atémicas y Z4 es el ntimero atémico del
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elemento A. Con lo anterior se define la forma que tiene la energia de
dispersion para este método

dzsp Z Z Rn fdamp( ) (340)

AB n=6,8

los factores s, escalan las contribuciones multipolares individuales, para
la funcién de amortiguacion fd(zznp existen variantes de D3, en la primera
variante se utiliza la propuesta de Chai y Head-Gordon utilizada en el
funcional wB97X-D con la caracteristica de que a distancias cortas el valor
de la energia de dispersién se hace cero

1
14 6(R/(srnR{E)an)’

o(R) = (3.41)
la segunda variante utiliza la funciéon de Becke-Johnson en esta funcién al
aproximarse a distancias cortas el valor de la energia se vuelve un valor
constante [55, 56]

QN L

B‘]( ) R" 4 (a1R0 + ag)” '

(3.42)

Aproximacién Tkatchenko-Scheffler

En 2009, Tkatchenko y Scheffler propusieron un esquema dependiente
de la densidad para la correccién de dispersién de pares [57]. Este esquema
esta restringido a correcciones de energia de dispersion de dos cuerpos de
menor orden Ec(l?2p y toma en cuenta el ambiente molecular por medio de
la densidad electrénica, la energia de dispersién en esta aproximacién se

obtiene de la siguiente manera:

Edzsp = Z fCJ;;:nTZZ( )’ (343)
AB
donde la funcién de amortiguaciéon es parecida a la de Wu y Yang utilizada
en la correccién D2. En este modelo el coeficiente de dispersién adquiere la
siguiente forma
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CP = 2057 C” 3.44

C T (RO + () CE <‘)

donde Cé“A son los coeficientes de dispersion homodtomicos, en el caso de

atomos libres los coeficientes se toman de la literatura [58]. Los coeficientes

de los dtomos dentro de las moléculas se calculan mediante una relacion
con el volumen atémico:

C§ = VACE Free (3.45)
0494 = VAaoA,(free) (346)

donde v4 es el radio entre el volumen efectivo del 4tomo A en una molécula
y el volumen del dtomo libre

- druapor?
[ drply ()

(3.47)

free(r)
wa(r) = pAW (3.48)
> pPp  (T)

donde wq(r) es la particién de peso atémica de Hirshfeld para un dtomo
A [59]. Los cambios en la polarizabilidad por medio del ambiente molecu-
lar son estimados por los cambios en el volumen atémico. La energia de
dispersion obtenida con esta correccién por lo regular se sobrestima, por
lo tanto lo que se hace es un ajuste iterativo de las particiones de peso de
Hirshfeld.

Aproximacién Exchange Dipole Model (XDM)

Esta correccién surge debido a que Becke y Johnson notaron que un
electrén y su correspondiente agujero de intercambio (también conocido
como agujero de Fermi) llevan a momentos multipolares que no desaparecen
[60]. El agujero de intercambio surge del principio de exclusién de Pauli y
previene que dos electrones con el mismo espin (o) se acerquen el uno al
otro y esta dado por la siguiente ecuacién:
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1

hxo(ri,re) = “on) Z Pio (T2)Pjo(r2)pic (r1) i (r1) (3.49)

donde o se refiere al espin de los electrones arriba o abajo y la suma es
sobre todos los orbitales ocupados. En esta ecuacién se puede notar que
la presencia de un electrén en ro reduce la probabilidad de encontrar otro
electron en ri. En general la carga del electrén y su agujero de Fermi
se cancelan exactamente. Sin embargo, el agujero no es simétricamente
esférico alrededor del electrén, esto causa que se presente un momento
dipolar de intercambio en r;

1
po(r1)

/’LX,O'(rl) =

> [ drapinlrarapio e2)ein(m)gsolen) | < m
ij

(3.50)
este momento dipolar de intercambio px »(r;) genera un campo eléctrico
que induce una respuesta en otro fragmento y viceversa. Entonces podemos
imaginar una interaccién instantanea entre el intercambio y los momentos
dipolares inducidos entre dos fragmentos A y B. La interaccién resultante
dipolo-dipolo entre los dos fragmentos en XDM es proporcional al cuadrado
del momento dipolar de intercambio

<@m=2/mmmm&m» (3.51)

Una vez que se obtiene la forma de la interaccion se pueden obtener los
coeficientes de interaccion de la siguiente formas:

a4 (1 p)
(15 4) 0 + (1% p)aly
donde 0494 es la polarizabilidad estédtica del atomo A, analogamente se ob-

tienen los coeficientes de dispersién a partir de momentos multipolares de
mayor orden:

AB _
Cg" =

(3.52)
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50%0% | (1) (6% 5) + (O% ) (% 5]

CAB = (3.53
’ 2 <IUX,A>O‘% + <:“X,B>O‘A )
y
o0 [0 O p) + (9 )0 )]
10 —

<NX,A>CV?B + <Mg<,B>O‘2x (3.54)
21 ahoh(9% (0% 1)
5 (k. a)ah + (15 )k

donde (0% ,) v (2% ,) son el cuadrado del momento cuadrupolar y oc-
tapolar del d4tomo A respectivamente, una vez tenemos la forma de los
coeficientes de dispersion la energia de los pares se expresa de la siguiente
formas:

ExiM=->" Z ) (R) (3.55)

AB n=6,8,10

donde fc(lZ%lp(R) es la funcién de amortiguamiento de Becke-Johnson [Ec.
3.42)

En conclusion la energia de dispersién de XDM proviene de la pertur-
baciéon de un electrén y su agujero de intercambio, involucrando sélo los
orbitales ocupados en la integracién. La correccién XDM imita con éxito las
fluctuaciones de densidad de electrones de punto cero, que son responsables
para fuerzas de dispersién [61].

3.3.2. Correcciones de dispersion basados en densidad no
local

Los métodos que se basan en este principio sélo requieren la densidad
electrénica como entrada para calcular la energia de dispersion, lo que se
hace en estos métodos es incluir las interacciones de largo y corto alcance en
la energia de intercambio y correlacion. Uno de los métodos més populares
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en este tipo de correcciones son los funcionales de la densidad van der
Waals (vdW-DF). Estos funcionales no locales modelan la contribucién
de la energia de dispersion a partir de las fluctuaciones de la densidad
electrénica en regiones distantes del sistema:

ENL — ;/drdr'p(r)q)(r,r’)p(r') (3.56)

donde ®(r, ') define el kernel de correlacién. Bésicamente estos funcionales
no locales calculan la misma interaccién de dispersién atractiva que los
métodos basados en aproximaciones de Cg pero sin usar una particién local.
Uno de los métodos mas importantes es el método vdW-DF'1 propuesto en
2004 por Dion et al. [62], en este método la energfa de correlacién se obtiene
como la suma de una parte local (E2") y una parte no local (E™) de alcance
largo

EyiW-PEL— per 4 g1 (3.57)

Una de las condiciones importantes es que la contribuciéon no local se
debe hacer cero para un gas de electrones uniforme para prevenir una doble
contribucién. La funcién ®(r,r’) para este modelo se reescribe como una
funcién de las variables d y d’' que sélo dependen de la densidad electrénica
p, la distancia entre r y r’ y el gradiente de p en esos puntos

d=[r —v'|qo(x) (3.58)
d = |r —'lao (") (3.59)

donde
qo(r) = *%W(GCLDA(I“) + e P )L+ AsP(r)]) (3.60)

incluye las densidades de energia de correlacién, el intercambio LDA y el
gradiente de la densidad reducido. Por su parte el parametro A controla el
peso relativo de la correccién del gradiente. Una desventaja de este método
es su gran demanda debido a la complejidad de su expresiéon numérica por
lo que resulta complicado utilizarlo en sistemas grandes. Debido a varias
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inconsistencias al calcular geometrias ya que sobrestima distancias en es-
tado sélido se optd por hacer diversas modificaciones a este método para
mejorar la descripcién de interacciones no covalentes mediante el cambio en
la forma de ®(r,r’), al agregar pardmetros de ajuste como los funcionales
de Vydrov y Van Voorhis [63,64] en los cuales utilizan dos pardmetros de
ajuste y lograr replicar valores reportados de coeficientes de dispersién Cg,
los funcionales tipo VV10 han demostrado tener resultados adecuados en
la descripcién de interacciones no covalentes.

3.3.3. Potenciales efectivos de un electron

Debido a que las interacciones de dispersion surgen de la correlacion de
los movimientos electrénicos y es intrinsecamente una interaccion de dos
particulas puede ser descrito por potenciales efectivos de un electrén. En
esta aproximacién existen dos formas de abordar el problema, la primera
es utilizando potenciales externos centrados en los 4tomos y la segunda es
utilizando funcionales semilocales de la densidad.

Potenciales externos

Las fuerzas de dispersiéon de London entre dos atomos separados se
interpretan como la distorsién de las distribuciones de carga con altas con-
centraciones entre los nticleos. Esta distorsion de la simetria central induce
un momento dipolar en cada dtomo lo cual origina una atraccién efectiva
de la carga positiva del nicleo [65]. Recientemente los potenciales de co-
rreccién de dispersién (DCP, por sus siglas en inglés) se han combinado
con la correcciéon D3, en esta combinacion el DCP cubre la parte de las in-
teracciones de corto alcance y la region enlazante mientras que la parte D3
describe las interacciones de largo alcance. La forma que se utiliza para los
potenciales son funciones Gaussianas con diferentes momentos angulares

my

PV ATy =) | Yt Cikeap(—augr®) | B (3.61)
l k=1
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donde r es la distancia del ntcleo, P, es la proyecciéon correspondiente al
momento angular [, y los coeficientes Cj; v exponentes a deben ser opti-
mizados en ciertos conjuntos prueba para elementos determinados. Estas
funciones se utilizan regularmente para reemplazar los electrones del nicleo
en elementos pesados para describir de manera adecuada los efectos rela-
tivistas. Gracias al uso de las funciones con momento angular [ > 0 el
método DCP puede distinguir entre carbonos con hibridacién sp? y sp? lo
cual es una parte importante para describir las interacciones de London.
Sin embargo, una desventaja de esta aproximacién es el alcance limitado
de elementos que contiene y por lo tanto no se utilice ampliamente en el
estudio de interacciones no covalentes.

Funcionales Semilocales

Estos métodos incorporan las interacciones de dispersiéon de London
en el alcance medio. En todos los funcionales semilocales la funcién del
nicleo se expresa en una expansion finita de la densidad local que decae
exponencialmente. Esto implica que las interacciones de largo alcance no
son descritas. Sin embargo, en una interacciéon no covalente alrededor de
la distancia de equilibrio ambos fragmentos presentan un solapamiento de
densidad considerable y es posible extraer informacién de las interacciones
atractivas de dispersién a partir de la densidad acumulada y su distor-
sién. Los principales funcionales que han mostrado buenos resultados en la
descripcién de sistemas con interacciones no covalentes son los funcionales
Minnesota desarrollados por Truhlar et al., el primero fue M05 que tiene
la siguiente forma:

FMOS _ 3 / drePBE (Z aiw;‘,) . (3.62)
o =0

Este funcional tiene sus bases en la energia de intercambio PBE;, el resto
del funcional M05 se compone partes de distintos funcionales como HCTH,
BMK y B95 contando con 10 pardmetros libres [66]. Posteriormente se
cre6 el funcional M06 tomando elementos del funcional de Van Voorhis y
Scuseria [67] anadiéndolos a la energia de intercambio de M05
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En este funcional la energia de intercambio depende del gradiente re-
ducido de la densidad s, y de la densidad de energia cinética 7., al mismo
tiempo la energia de correlacion presenta diversos cambios aumentando
el nimero de pardmetros a 32 [68]. Lo mismo ocurre con la familia de
funcionales hasta llegar al funcional MN12, en general estos métodos han
demostrado buenos resultados al obtener pardmetros termodinamicos y la
descripcién adecuada de interacciones no covalentes gracias a la descripcién
que tiene con el gradiente de la densidad electrénica [69].



Capitulo 4

Metodologia

Para este trabajo, la metodologia se divide en cuatro aspectos impor-
tantes:

= Seleccionar los conjuntos prueba.
= Obtener la funciéon de onda para los sistemas de prueba.

= Analizar la funcién de onda y calcular la integral de s a lo largo de
BP.

= Obtener una ecuacién que correlacione AFE;,; con la integral de s.

» Probar la ecuacién de AFE;,[s(r)] con sistemas que presentan inter-
acciones no covalentes intramoleculares.

4.1. Seleccion de conjuntos prueba

Para la seleccion de los sistemas de prueba, elegimos distintos tipos
de interacciones no covalentes, ya que nuestra intencién era contar con un
método robusto para el cdlculo de AFE;,;, por lo que el conjunto que ele-
gimos cuenta con un gran variedad de interacciones no covalentes. En la

37
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actualidad existen diversos conjuntos prueba de interacciones no covalentes
bien estudiados y para los cuales ya se realizé el calculo de AFE;,;. Los con-
juntos de prueba maés utilizados para estudiar interacciones no covalentes
son los conjuntos S66, A24 y X40 [19-21], reportados por el grupo del pro-
fesor Hobza, por lo que decidimos utilizarlos para calibrar nuestro método.
Hobza también reporta la energia de interaccion de estos complejos optimi-
zando las estructuras con el nivel de teoria MP2 y una base cc-pVTZ para
posteriormente realizar un célculo puntual a nivel de teoria CCSD(T) con
el conjunto de bases completo, usaremos estas energias como referencia en
nuestros calculos.

El conjunto S66 consiste en 66 complejos formados por la combinacién
de 14 monémeros en varias configuraciones, los monémeros fueron elegidos
para que representaran los grupos funcionales mas comunes en biomolécu-
las. En este conjunto no se consideran especies cargadas, se puede dividir
en tres categorias: puentes de hidrégeno (23 complejos), dominadas por
dispersion (23 complejos) y mixtos (20 complejos). Con este conjunto se
trata de contemplar todas las posibles interacciones para la generacion de
diversos tipos de puentes de hidrégeno y tener diferentes tipos de aceptores
y donadores como en la molécula de agua, grupo carbonilo, grupo amino,
grupo hidroxilo entre otros. Ejemplos de estos complejos se muestran en la
figura 4.1.

En el caso del conjunto A24 estd compuesto por 24 complejos que
incluyen 5 enlaces de hidrégeno, 8 sistemas dominados por dispersién y
los 11 sistemas sobrantes son combinaciones de interacciones electrostati-
cas/dispersién. Este conjunto de prueba, se selecciond para tener sistemas
pequenos con los cuales se puede calcular con mayor precisién la energia
de interaccién. Algunos ejemplos se muestran en la figura 4.2.

El propésito de la seleccion del conjunto de prueba X40 se debe a la
variedad de ejemplos de interacciones con moléculas halogenadas. Este con-
junto cuenta con 40 complejos que incluyen interacciones de dispersién,
dipolo-dipolo, ™ — 7, puentes de halégeno, y enlaces de hidrégeno. Algunos
ejemplos se muestran en la figura 4.3.
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Figura 4.1: Ejemplos de sistemas del conjunto S66.
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Figura 4.2: Ejemplos de sistemas del conjunto A24.
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Figura 4.3: Ejemplos de sistemas del conjunto X40.

En total, el conjunto de prueba que utilizamos estd compuesto por 128
sistemas con distintos tipos de interacciones no covalentes que clasificamos
en b grupos; enlaces de hidrégeno, interacciones de dispersion, interacciones
m — 1, interacciones combinadas y enlaces de halégeno. En el apéndice A se
muestra la lista completa de los sistemas que se utilizaron en este trabajo.
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4.2. Calculo de la funcion de onda

Para obtener la funcién de onda de los sistemas y poder realizar el
andlisis de la densidad electrénica, p(r), utilizamos el programa Gaussian16
[70]. Recurrimos a diversos métodos para la obtencién de la funcién de
onda con la finalidad de corroborar que los resultados obtenidos por los
diferentes métodos mantuvieran la misma tendencia y evitar errores por
una mala descripcién de la densidad. Esto es de gran importancia ya que
a partir de la funciéon de onda que se almacena en el archivo con extensién
wfx se realiza el andlisis de QTAIM y NCI.

Utilizamos un método post-HF en este caso MP2 [71] y dos métodos
basados en teoria de funcionales de la densidad, PBE [42] y wB97X-D [44],
todos utilizando la base aug-cc-pVTZ. Se efectud la optimizacion de la
geometria y cédlculo de frecuencias para verificar que la geometria corres-
ponda a un minimo con todos los métodos. Para hacer la comparacién
con la AFE;,; reportada para estos sistemas utilizaremos la correcciéon de
counterpoise, con la finalidad de realizar una comparacion entre los valores
de AFE;,; sin utilizar la correccién ya que existen opiniones diversas si es
conveniente utilizarlo o no [72].

4.3. Analisis de la funcién de onda

Una vez que obtuvimos la funcién de onda para los diferentes sistemas
efectuamos el andlisis con ayuda del programa DensToolKit (DTK) [73].
DTK es un programa desarrollado por nuestro grupo de investigacién,
el cual cuenta con diversas herramientas para el estudio de la densidad
electrénica, gracias a esto podemos desarrollar el andlisis topoldgico de la
densidad electrénica para hacer la bisqueda del BCP y por lo tanto del BP
con la finalidad de establecer la presencia de una interacciéon débil en los
sistemas de estudio. En algunos sistemas donde la interaccién es muy débil
puede que no se encuentre un BCP por lo que se debe realizar el analisis de
NCI. Nuevamente, DTK cuenta con la herramienta necesaria para realizar
el andlisis de NCI y poder encontrar los valores de s(r) para corroborar la



4.3. ANALISIS DE LA FUNCION DE ONDA 41

presencia de interacciones no covalentes.

Debemos aclarar que a pesar de que sabemos que en los complejos que
utilizamos para calibrar el método existen interacciones no covalentes, cabe
la posibilidad que al llevar a cabo el andlisis QTAIM no se encuentre un
BCP y por lo tanto no exista un BP, un ejemplo de esto fue reportado
por Lane et al. [39], donde se observé que en una serie de 1,n-alcanodioles
existen sistemas que no presentan BCP, sin embargo, la interaccién intra-
molecular si es observada experimentalmente.Otro ejemplo de un sistema
que presenta este problema es el etano-1,2-diol; un sistema para el cual
no aparece un BCP y por lo tanto tampoco existe un BP, sin embargo, al
analizar este sistema con NCI, si se observa una interaccién de tipo puente
de hidrégeno que concuerda con la informacién experimental (Figura 4.4).

Figura 4.4: Sistema etano-1,2-diol para el cual no se encuentra BCP.
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Figura 4.5: Isosuperficie NCI para el sistema etano-1,2-diol.

En el caso en el que exista un BCP se procedio a realizar la integracion
de s(r) alo largo del BP mediante integrales de trayectoria, primero a partir
del BP se obtiene una recta parametrizada y realizando divisiones muy
pequefias del orden de 2 x 1072 w.a. del BP (Figura 4.6), posteriormente
se toma cada fragmento y se calcula el area bajo la curva con respecto
de s(r) y finalmente se suman todos los elementos de drea, este proceso
nos devuelve un valor de s(r) a lo largo del BP, esta propiedad la hemos

nombrado I N ReDG por sus siglas en inglés Integral of the Reduced Density
Gradient.

.—. \/ B d »
Pi Pi + 1 Pi Pi+1 ld

Figura 4.6: Esquema de integracién de s(r) sobre el BP entre los dtomos
Ay B.
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Si no se encuentra un BCP y por lo tanto la ausencia de un BP no ten-
dremos una trayectoria sobre la cual integrar s(r), para poder solucionar
el problema trazamos una linea recta entre los dos atomos que presentan
interaccién de acuerdo con el andlisis NCI, y realizamos el mismo procedi-
miento del primer caso de integracién de s(r) pero ahora a lo largo de una
linea recta entre los dos atomos que interactian.

Para este trabajo se desarrollé un pequeno programa de computo, script
en bash (Apéndice B), que nos permitié acelerar el trabajo del andlisis de
la funcién de onda utilizando el programa DTK, para esto el script primero
llama al programa dtkfindcp el cual hace la bisqueda de puntos criticos a
partir del archivo wfx obtenido con el programa Gaussianl6.

Utilizando el archivo de la salida de dtkfindcp se buscan los puntos
criticos relacionados con las interacciones débiles ubicando los dtomos in-
volucrados. Se pasa la informacion a otra herramienta de DTK, dtkbpdens,
la cual realiza un calculo de propiedades a lo largo de la trayectoria de en-
lace entre dos atomos. La primera propiedad que se analiza con dtkbpdens
es el Laplaciano de la densidad el cual es un indicador de acumulacién de
carga, este paso es importante ya que podemos identificar la region del BP
que suponemos corresponde a la interaccién no covalente. En este punto
debemos resaltar que la integral de s(r) se puede realizar desde los nicleos
pero en su lugar se toma sélo una regién que asociamos con la interaccién
no covalente. Para lograr encontrar la regién de la trayectoria de enlace so-
bre la cual integrar se utilizé un detector de picos para analizar el archivo
de datos obtenido del analisis del Laplaciano (Figura 6b).

Una vez que obtenemos la regiéon en la cual se realizara la integra-
cién se utiliza nuevamente la herramienta dtkbpdens pero en este caso la
propiedad que se calcula es s (Figura 6c¢), una vez obtenido el archivo de
salida de este cdlculo se integra la propiedad sobre la trayectoria de enlace
proporcionando los limites de integracién.

Con todo esto obtenemos el valor numérico que podemos utilizar para
graficar contra AF;,; y obtener las ecuaciones para predecir valores para
la energia de interaccién. Debido a que utilizamos distintos métodos para
obtener la energia de interacciéon esperamos obtener una ecuacién por cada
variante.
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(a) Enlace de hidrégeno agua-agua
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(b) Gréfica de V2(p) del BP entre (c) Gréfica de s(p) del BP entre
H3-04 H3-04

Figura 4.7: Los ejes horizontales para ambas graficas son la curva parame-
trizada de la trayectoria de enlace. Los picos mostrados en la gréfica (a)
indican el intervalo de integracién para la grafica (b).

4.4. Interacciones no covalentes
intramoleculares

Al obtener el valor de IN ReDG buscamos una correlacion con la AFE;,;
para proponer una ecuacién capaz de predecir un valor para la AFE;,; para
sistemas desconocidos. Por otra parte, haciendo uso de la ecuacién obtenida
para la descripcién de interacciones no covalentes en complejos intermole-
culares se propuso utilizar esta misma ecuacién para estimar una energia
AF;,: en complejos con el mismo tipo de interacciones, pero en sistemas
intramoleculares.

Los sistemas a utilizar para esta parte del trabajo son los sistemas estu-
diados por Lane et al. los cuales son una serie de 1,n-alcanodioles (Figura
4.8) y 5 conférmeros del 2-aminoetanol que presentan diferentes enlaces de



hidrégeno al rotar los sustituyentes (Figura 4.9) [39, 74].

Figura 4.8: 1,4-butanodiol parte de la serie de tres 1,n-alcanodioles que
presentan un puente de hidrégeno.

(c) Enlace de hidrégeno (d) Enlace de hidrégeno (e) Enlace de hidrégeno
N-H---O N-H---O N-H---O

Figura 4.9: 2-aminoetanol para el cual se presentan 5 conférmeros que
presentan interacciones no covalentes.
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Capitulo 5

Resultados

Con la intencién de obtener informacion que confirme una relacién en-
tre AFE;,; y la integral de s(r) sobre el BP hicimos una serie de calculos
utilizando el sistema agua- - - agua. En éste sistema estudiamos la variacién
de la distancia entre ambas moléculas por medio del enlace de hidrégeno
que se forma entre el oxigeno 4 y el hidrégeno 3 del sistema (Figura 5.1).

Figura 5.1: Enlace de hidrégeno en el sistema agua- - - agua

Lo primero que hicimos fue analizar la variacién de la energia de inter-
accion AFE;,; en funcion de la distancia del enlace de hidrégeno, obteniendo
la grafica 5.2. Para obtener estos resultados utilizamos el método MP2 con
una base aug-cc-pVTZ. En esta curva de potencial la distancia de equilibrio
es de 1.97 A con una energfa de -4.75 kcal /mol.

Por otro lado, al relacionar la AE;,; contra la integral de s(r) obte-
nemos la gréafica 5.3, al observar esta grafica podemos notar que tiene un
parecido con la curva de potencial, con esto podemos confirmar que existe

47



48 CAPITULO 5. RESULTADOS

una relacién entre la AE;,; y la integral de s(r) ya que logra reproducir
una curva de potencial de interaccién.

T —T———
* E;, vs Distancia &

Energia de interaccién (kcal/mol)
1
W
>

1.4 1.6 1.8 2 22 24 2.6 2.8 3 32
Distancia (A)

Figura 5.2: Curva de potencial para el enlace de hidrégeno agua- - - agua.

Energia de interaccién (kcal/mol)
1
w
&

0 1 2 3 4 5 6 7
Integral de s sobre BP

Figura 5.3: Grafica de AF;,: vs INReDG para el enlace de hidrégeno
agua- - - agua.
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5.1. Energia de interaccién

Al obtener las energias de interaccién con los métodos PBE, wB97X-D
y MP2 con y sin correccion de counterpoise se realizé una comparacién
contra la AFE;,; reportada por Hobza et al. que utilizamos como referencia.
En la tabla 5.1 se muestran los errores promedio de AF;,; respecto al valor
reportado por Hobza para los diferentes niveles de teoria utilizados en este
trabajo.

Tabla 5.1: Porcentaje de error para las energias de interaccion (-s son los
sistemas sin correccién de counterpoise, -c son los sistemas con la correc-
cién)

Sistemas \ %Error
PBE-s 16.7
wBI7TX-D-s 7.28
MP2-s 18.7
PBE-c 39.9
wB97X-D-c 11.6
MP2-c 3.28

Con esta tabla podemos observar dos cosas importantes, la primera es
la diferencia que existe entre los métodos utilizados para la descripcién
de la AFE;,;. Se puede notar claramente que el método MP2 es el mas
cercano a la AFE;,;; de referencia, esto se esperaba debido a que la AE;,;
de referencia es calculada con una optimizacién de geometria a nivel MP2
y un posterior célculo puntual de energia usando el método CCSD(T),
por lo tanto, al usar el método MP2 para la optimizacién obtenemos una
geometria cercana a la que utiliza Hobza. Sin embargo, también debemos
tener presente que en el caso de interacciones 7 este método sobrestima
la energia de interaccién [43]. La segunda observacién importante es que
en algunos casos al utilizar la correcciéon de counterpoise puede empeorar
la aproximacion de la AFE;,; dependiendo que nivel de teoria se utilice.
Es claro que la AFE;,; que se obtuvo para los funcionales de la densidad
empeora al utilizar la correccién y en caso contrario para el método MP2 se
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not6 una clara mejora en los valores obtenidos, esto se debe principalmente
a que esta correccién depende mucho de las combinaciones entre métodos
y bases utilizadas [43,75] métodos para aproximar AE;,;.

5.2. Grafica de AFE;,; vs INReDG

En esta seccién analizamos el comportamiento de IN ReDG en funcién
de la AFE;,:. Los datos utilizados en estas graficas provienen del cédlculo
de la AFE;,; con los tres diferentes niveles de teoria sin la correccién de
counterpoise y con la correccion de counterpoise, ademas de una grafica en
la cual se utilizé la energia de interaccién reportada por Pavel Hobza y
para el cdlculo de INReDG utilizamos una funciéon de onda con un nivel de
teoria MP2 y una base cc-pVTZ.

PBE-s ¢
45 F Linea de tendencia

4 =042

35 *

2.5

INReDG

1.5 *

05
- $ o8

-18 -16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0

Energia de interaccion (kcal/mol)

Figura 5.4: Gréafica de AFE;,; vs INReDG para los valores obtenidos con
el funcional PBE sin la correccién de counterpoise.

Las primeras dos gréficas (Figura 5.4 y 5.5) nos muestran los resultados
obtenidos con los funcionales PBE y wB97X-D sin la correccién de counter-
poise, en ambas graficas se obtiene un coeficiente de correlacion utilizando
una ecuacién de tipo exponencial (y = ae®®), podemos observar que dentro
de los datos graficados una parte mantiene una tendencia de tipo exponen-
cial, mientras que el otro conjunto de puntos en una zona especifica de la
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Figura 5.5: Gréfica de AE;,;; vs INReDG para los valores obtenidos con
el funcional wB97X-D sin la correccién de counterpoise.
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Figura 5.6: Grafica de AE;,;+ vs IN ReDG para los valores reportados por
Pavel Hobza y usando la funcién de onda obtenida con el método MP2 y
la base cc-pVTZ.

grafica cercana a cero tiene un comportamiento distinto.

Al revisar estos puntos alejados de la linea de tendencia se observé
que pertenecen a sistemas que contienen atomos de halégeno y también
sistemas que no son minimos en la superficie de energia potencial. En la
grafica obtenida a partir de los valores reportados por Pavel Hobza (Figura
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5.6) se observé el mismo comportamiento de los datos que en las gréficas
obtenidas a partir de nuestros cdlculos, con esto confirmamos que a pesar
de tener diferentes niveles de teoria existe una tendencia que se mantiene
entre la AFE;,; e INReDG. Debemos mencionar que se realizé un célcu-
lo de frecuencias y encontramos que algunas estructuras reportadas por
Hobza no corresponden a un minimo en la superficie de energia potencial.
Considerando que los datos fuera de la tendencia pertenecen principalmen-
te a sistemas que cuentan con mas de un punto critico de enlace entre
los sistemas interactuantes, optamos por separar estos sistemas de nuestro
analisis.

La lista de los sistemas que cumplen con esta caracteristica, un sélo
BCP, se muestra en el apéndice A en color azul. Los resultados obteni-
dos se muestran en las graficas de la 5.7 a la 5.10 utilizando la ecuacién

exponencial y = aeb®.
5 T T
PBE-s * .
45 F Linea de tendencia
=0.945
4 -
35 /
; /*
2 .
&) 25
&
2
s oot
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1 W:/ ‘:Z’/
0.5 s /‘
- L

Energia de interaccién (kcal/mol)

Figura 5.7: Gréafica de AFE;,; vs INReDG para los valores obtenidos con
el funcional PBE sin la correcciéon de counterpoise.
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Figura 5.8: Grafica de AE;,; vs IN ReDG para los valores obtenidos con
el funcional wB97X-D sin la correccién de counterpoise.
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Figura 5.9: Grafica de AE;,; vs IN ReDG para los valores reportados por
Pavel Hobza y usando la funcién de onda obtenida con el método MP2 y
la base cc-pVTZ.
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Figura 5.10: Grafica de AE;,; vs IN ReDG para los valores obtenidos con
el método MP2 sin la correccién de counterpoise.

Al utilizar s6lo los datos que presentan tinicamente un BCP obtenemos
un mejor coeficiente de correlacién en comparacién con las graficas en las
que se incluyen todos los sistemas con uno o mas BCP. En los casos de los
sistemas PBE y wB97X-D (Figuras 5.7 y 5.8) pasamos de un coeficiente de
correlacion de 0.428 y 0.227 a 0.945 y 0.943 respectivamente, en el caso de
los datos reportados por Pavel Hobza se observa un cambio de coeficiente de
correlacion de 0.317 a 0.949. En el caso de la gréfica obtenida con el método
MP2 (Figura 5.10) podemos notar que mantiene el mismo comportamiento
de los datos y su coeficiente de correlacion es elevado (r=0.944) lo que nos
indica que la metodologia desarrollada funciona para sistemas que cuentan
con un sélo punto critico, esto se debe principalmente a que al existir un
mayor nimero de puntos criticos no tenemos la certeza de como se relaciona
la energia de interaccién con la integral sobre varios caminos de enlace.

Continuando con el andlisis de los resultados graficamos los datos obte-
nidos con todos los niveles de teoria utilizando la correcciéon de counterpoise
para observar las diferencias que existen al usar esta correccion en la des-
cripcién de su funcién de onda.
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Figura 5.11: Grafica de AF;,; vs IN ReDG para los valores obtenidos con
el funcional PBE con la correccién de counterpoise.
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Figura 5.12: Grafica de AFE;,: vs IN ReDG para los valores obtenidos con
el funcional wB97X-D con la correccién de counterpoise.
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Comenzamos presentando todos los sistemas con los funcionales PBE
y wBI97X-D (Figuras 5.11 y 5.12), inicialmente esperdbamos observar un
mejor ajuste de los datos al utilizar la correcciéon de superposiciéon de bases,
sin embargo, lo que se puede apreciar en las graficas es que se mantiene
el mismo comportamiento que en los sistemas sin la correccién de coun-
terpoise, al notar esto hicimos el mismo tratamiento que en los datos sin
la correccién de superposicién de bases y graficamos sélo los sistemas que
cuentan con un punto critico.
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Figura 5.13: Grafica de AFE;,: vs IN ReDG para los valores obtenidos con
el funcional PBE con la correccién de counterpoise.
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Figura 5.14: Grafica de AE;,; vs IN ReDG para los valores obtenidos con
el funcional wB97X-D con la correccién de counterpoise.
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Figura 5.15: Grafica de AF;,; vs IN ReDG para los valores obtenidos con
el método MP2 con la correccién de counterpoise.

Al hacer este cambio se observé una clara mejora en el coeficiente de
correlacion en los sistemas calculados con los funcionales PBE y wB97X-D.
En el caso del método MP2 podemos notar que su coeficiente de correlacién
disminuye comparado con la grafica sin la correccién de counterpoise. Es
importante notar que la cantidad de sistemas que se incluyen disminuyen de
forma considerable para los sistemas calculados con wB97X-D y con MP2,
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ya que al calcular los puntos criticos en algunos sistemas sin la correccién
de counterpoise inicamente aparece un punto critico, sin embargo, al hacer
la optimizaciéon y obtener la funcién de onda con la correcciéon aparecen
puntos criticos extras. En la tabla 5.2 se puede observar la comparacién
de los coeficientes de correlacién para cada sistema, se nota de forma clara
que se mantiene un coeficiente de correlacion mayor a 0.9 para todos los
sistemas.

Tabla 5.2: Coeficiente de correlacion para los sistemas con un punto critico
(-s son los sistemas sin correccién de counterpoise, -c¢ son los sistemas con
la correccion).

Sistemas r

PBE-s 0.945
wBI7X-D-s | 0.943
MP2-s 0.944
PBE-c 0.946
wBI7X-D-c | 0.949
MP2-c 0.925

Con todo esto procedimos a analizar las graficas de IN ReDG vs AE;n;
ya que buscamos obtener una ecuacién para la energia de interaccion en fun-
ci6n de la integral de s(r) sobre el BP (Ej,.(IN ReDG)), debemos recordar

que para el analisis anterior utilizamos una ecuacién de tipo exponencial
(y = ac®).

5.3. Graficas de INReDG vs AE;,;

Para determinar la energia de interaccién en funcién de el INReDG
obtuvimos la funcién inversa de la funcién exponencial, ahora utilizamos
una funcién logaritmica para correlacionar los datos

y=oalnz +b. (5.1)
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Ya que utilizamos la funcién inversa la correlacién de los puntos se mantiene
igual a la correlaciéon que obtuvimos con la funcién exponencial.

Con estas nuevas graficas es mas sencillo observar el comportamiento
INReDG con la energia de interacciéon. Podemos observar que existe un
limite superior donde la energia tiende a un valor constante cercano a cero
y en esa zona el valor de IN ReDG se vuelve méas grande.
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Figura 5.16: Grafica de IN ReDG vs AFE;,; para los valores reportados por
Hobza.
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Figura 5.17: Grafica de IN ReDG vs AE;,; para los valores obtenidos con
PBE sin correccion de counterpoise.
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Figura 5.18: Grafica de IN ReDG vs AFE;,; para los valores obtenidos con
wB97X-D sin correccién de counterpoise.

Con la intencién de obtener resultados mas precisos para la ecuacion de
energfa de interaccion en funciéon INReDG (E;n:(INReDG)) se buscaron
otro tipo de funciones que tuvieran la forma de nuestros datos encontrando
la funcién logistica o curva en forma de S; esta funcién matematica se utiliza
para modelos de crecimiento poblacional [31]. La regién de nuestro interés
de esa funcién es la parte llamada de madurez, en la cual el crecimiento
se acota a un valor determinado (Figuras 5.19-5.25) y tiene la siguiente
forma [76]:

B a
1 +exp(—b(z—c))’

y (5.2)
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Figura 5.19: Gréfica de IN ReDG vs AE;,; para los valores reportados por
Hobza usando la funcién logistica.
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Figura 5.20: Grafica de IN ReDG vs AFE;,; para los valores obtenidos con
PBE sin la correccién de counterpoise usando la funcién logistica.
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Figura 5.21: Grafica de IN ReDG vs AFE;,; para los valores obtenidos con
wBI97X-D sin la correccién de counterpoise usando la funcién logistica.

-4
. ¢
) . /
~ R
2 / *
i ¢ ¢
S -3
el * *
(=]
fg * .
Q
E -10
g
Q
SY) ®
‘8
3
=
g =0:979
. MPZ—S *
16 « Funcién logistica
0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8
INReDG

Figura 5.22: Grafica de IN ReDG vs AFE;,: para los valores obtenidos con
MP2 sin la correccion de counterpoise usando la funcién logistica.
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Figura 5.23: Grafica de IN ReDG vs AE;,; para los valores obtenidos con
PBE con la correccién de counterpoise usando la funcién logistica.
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Figura 5.24: Grafica de IN ReDG vs AFE;,; para los valores obtenidos con
wB97X-D con la correccién de counterpoise usando la funcién logistica.
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Figura 5.25: Grafica de IN ReDG vs AFE;,: para los valores obtenidos con
MP2 con la correcciéon de counterpoise usando la funcién logistica.

Con lo anterior podemos notar una mejora en el coeficiente de correla-
cion en los sistemas calculados con wB97X-D y MP2 mientras que el método
PBE disminuye su coeficiente de correlacién al utilizar la funcion logistica
(Tabla 5.3). Los coeficientes de las ecuaciones logaritmica y logistica para
cada método se muestran en las tablas 5.4 y 5.5 respectivamente.

Tabla 5.3: Comparacién de coeficientes de correlacion.

Sistemas \ Tlog \ Tlogis
PBE-s 0.945 | 0.855
wB97X-D-s | 0.943 | 0.954
MP2-s 0.944 | 0.979
PBE-c 0.946 | 0.867
wBI7X-D-c | 0.949 | 0.970
MP2-c 0.925 | 0.987
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Tabla 5.4: Pardmetros de la ecuacién logaritmica y = alnx 4+ b para los
diferentes sistemas.

Sistemas ‘ a ‘ b
PBE-s 5.31 | -6.94
wBI7X-D-s | 6.78 | -7.27
MP2-s 6.76 | -8.24
PBE-c 4.93 | -6.83
wB97X-D-c | 6.91 | -7.29
MP2-¢ 6.01 | -6.99

Tabla 5.5: Pardmetros de la ecuacién logistica y = a/[1 4 exp (—=b(z — ¢))]
para los diferentes sistemas.

Sistemas a ‘ b ‘ C

PBE-s -1929.79 | -1.12 | -4.02
wB97X-D-s | -1557.29 | -1.09 | -3.88
MP2-s -1226.08 | -0.905 | -4.50

PBE-c -585.15 | -1.07 | -3.15
wB97X-D-c | -754.09 | -0.971 | -3.77
MP2-c -463.30 | -0.912 | -3.57

Una razén por la cual el coeficiente de correlacién disminuye con el
funcional PBE, en comparacién con wB97X-D, se debe a que PBE no tiene
una forma de acotar la energia de dispersién. Como hemos discutido antes
wB97X-D tiene una correccién D2 la cual hace que la energia de dispersion
a distancias cortas tienda a cero, por lo tanto, al utilizar la funcién logistica
que se acota a un valor determinado y deja de crecer, de esta forma los datos
se ajustan mejor.
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5.4. Determinacion de AFE;,;
intramolecular

Con estos resultados ya contamos con las ecuaciones que utilizaremos
para predecir la AFE;,; en sistemas que presenten interacciones intramole-
culares (Tablas 5.4 y 5.5). Los sistemas a estudiar son 5 conférmeros del
2-aminoetanol y una serie de 1,n-alcanodioles (n= 2,3,4).

Primero se realiz6 una optimizacion de geometria para los 5 conférmeros
del 2-aminoetanol obteniendo sus respectivas funciones de onda utilizando
los todos los métodos mencionados anteriormente con una base aug-cc-
pVTZ. Posteriormente se determinaron las energias de cada conférmero
relativas al conférmero de minima energia en este caso el conférmero 1 (ver
columna 2 de la tabla 5.6).

Debido a que los conférmeros del 2-aminoetanol no presentaron un pun-
to critico de enlace se realizé un analisis de NCI para verificar que existiera
una interaccién no covalente (Figuras 5.26 y 5.27 ). En el caso de la serie de
1,n-alcanodioles sélo el 1,2-etanodiol no presenté un punto critico de enlace
pero gracias al trabajo de Lane et al. sabemos que existe una interaccién
intramolecular [39].

[

Figura 5.26: Isosuperficie NCI para el sistema 2-aminoetanol del conférmero
1 (Valor de isosuperficie 0.6).
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Figura 5.27: Isosuperficie NCI para el sistema 2-aminoetanol del conférmero
2 (Valor de isosuperficie 0.6).

Como se observa en las graficas de NCI existe evidencia de las interaccio-
nes intramoleculares estan presentes en los conférmeros del 2-aminoetanol
por lo que se procedi6 a trazar una linea recta entre los atomos que pre-
sentaron la interaccion débil y evaluar INReDG. Una vez que obtuvimos
el valor de INReDG se utilizaron las ecuaciones 5.1 y 5.2 obtenidas en la
seccion anterior para calcular la AFE;,; y con esto poder analizar la par-
ticipacién de las interacciones débiles en la estabilidad de los diferentes
conférmeros.
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Ntamero de Conférmero | Tipo de enlace de hidrogeno
Conférmero 1 O-H---N
Conférmero 2 N-H---O
Conférmero 3 N-H---O
Conférmero 4 N-H---O
Conférmero 5 N-H---O

Tabla 5.6: Tipos de enlace de hidrégeno para los conférmeros del 2-
aminoetanol.

Tabla 5.7: Anélisis de los conférmeros del 2-aminoetanol (w se refiere al
método wBITX-D).

Sist. ‘ Erotal | AFE;n; (kcal/mol)

PBE-s | w-s | MP2-s | PBE-c | w-¢c | MP2-c
Liog 0.0 -4.93 | -3.84 | -5.37 -4.96 | -3.80 | -4.44
Lige 0.0 -4.02 | -3.50 | -4.32 -4.63 | -4.58 | -3.86
2l0g 1.86 -1.58 | -0.44 | -2.02 -1.85 | -0.33 | -1.45
214t 1.86 -0.95 | -1.07 | -1.67 -1.45 | -1.72 | -1.35
3log 1.91 -1.30 | -0.08 | -1.67 -1.59 | 0.03 | -1.15
3igt 1.91 -0.80 | -0.91 | -1.47 -1.26 | -1.51 | -1.18
4104 2.08 -1.62 | -0.49 | -2.07 -1.89 | -0.38 | -1.50
digt 2.08 -0.97 | -1.09 | -1.70 -1.47 | -1.76 | -1.38
dlog 1.96 -1.41 | -0.22 | -1.73 -1.69 | -0.10 | -1.20
gt 1.96 -0.86 | -0.97 | -1.50 -1.33 | -1.59 | -1.20

De acuerdo a los resultados de la tabla 5.7 se puede notar que la AFE;,;
que obtenemos con las ecuaciones del funcional wB97X-D subestiman la
energia de interaccion ya que los valores son muy cercanos a cero y en
el caso del conférmero 3 con la ecuacién logistica el valor de energia es
positivo. En contraste con la descripcion de wB97X-D, el funcional PBE
no subestima la AFE;,; de los sistemas con la funcién logaritmica aunque
al utilizarla debemos recordar que la energia que obtenemos con este fun-
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cional se aleja mucho de la energia de referencia reportada por Hobza. El
método MP2, sin usar la correccion de counterpoise, sobrestima la energia
de interaccién, esto concuerda con algunos estudios que han hecho acerca
del error que se obtiene al utilizar el método MP2 sin la correccién de coun-
terpoise [13,72]. Por lo tanto, pensamos que la energia obtenida con MP2
utilizando la correccién de counterpoise tiene menos errores al describir es-
tas interacciones intramoleculares. A pesar de las diferencias que existen
en la energia obtenida con las diferentes ecuaciones, todas mantienen el
conférmero 1 con la menor energia de interaccion y esto concuerda con la
estabilidad de los conférmeros. Es decir, la interaccién intramolecular més
fuerte se presenta en el conférmero mas estable.

Por dltimo realizamos el andlisis de la serie de 1,n-alcanodioles que de
acuerdo con lo reportado por Lane et al. [39] el sistema 1,2-etanodiol es
el que presenta un disco méas pequeno al hacer el analisis NCI, lo que nos
indica que esperamos una menor AF;,; para este sistema.

Tabla 5.8: Anadlisis de la serie de 1,n-alcanodioles.

Sist. AFE;p; (kcal/mol)
PBE-s | wB97X-D-s | MP2-s | PBE-c¢ | wB97X-D-c¢ | MP2-c

etanjog | -2.35 -1.25 -2.71 -2.56 -1.15 -2.12
etanyg | -1.43 -1.50 -2.69 -1.56 -1.80 -2.26
proprg | -4.92 -4.25 -5.68 -4.95 -4.21 -4.71
propygt | -4.00 -3.89 -5.47 -4.14 -4.18 -4.62
butjog -5.86 -5.05 -6.03 -5.82 -5.03 -5.02
butyg -5.21 -4.71 -5.85 -5.32 -4.95 -4.93

En la tabla de datos 5.8 podemos observar que se mantiene el mis-
mo comportamiento que en la tabla 5.7, en el 1,2-etanodiol el funcional
wB97X-D no describe de manera adecuada la energia ya que al tener una
distancia muy pequena el funcional deja de considerar las interacciones de
dispersion. Los valores reportados con PBE tienen una descripcién adecua-
da con la ecuacion logaritmica ya que esta presenta un mayor coeficiente
de correlacién. Finalmente, el método MP2 contintia presentando el mis-
mo problema: al no utilizar la correcciéon de counterpoise se sobrestima la
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energia de interacciéon y se vuelve més evidente al aumentar la cadena de
carbonos en el sistema.

De los datos obtenidos de estos sistemas podemos observar un com-
portamiento interesante de IN ReDG, en la tabla 5.9 se puede notar que
el valor de IN ReDG aumenta mientras que la AF;,; disminuye. Un claro
ejemplo se puede ver en el sistema Agua- - - Amoniaco que presenta el va-
lor méas bajo de INReDG y su AE;,; es la mas grande, por otro lado el
conférmero 3 del 2-aminoetanol presenta el valor mas alto de IN ReDG y
la AE;,; mas pequena.

Tabla 5.9: Valores de IN ReDG de la serie de 1,n-alcanodioles, conférmeros

del 2-aminoetanol y sistemas con interacciones intermoleculares.

Sistema ‘ INReDG ‘ AE;p: (kcal/mol)
etan;g 2.246 -2.26
DPropig 1.461 -4.62
but;g 1.387 -4.93
115t 1.528 -3.86
214t 2.509 -1.35
3igt 2.639 -1.18
414t 2.490 -1.38
Bigt 2.617 -1.20
Agua- - - Agua 1.440 -4.36
Agua- - - Amoniaco 0.997 -5.21
HF---HF 1.337 -4.43
MeOH- - - MeOH 1.160 -4.18




Cuando la teoria QTAIM no detecta un punto critico de enlace, y por
tanto una posible interaccién, podemos pensar que la regién donde espe-
rarfamos que estuviese el punto critico esta relacionada con la energia de
interaccion. Es decir, que para energias de interaccién muy pequenas no
aparecera un punto critico. Por lo que nos plateamos la pregunta: ;jhay un
valor limite de energia de interaccion en el cual no aparezca el punto critico
de enlace? Al analizar los valores de I N Re DG obtenidos de estos sistemas
donde no se presenta un punto critico de enlace, no se lograron observar
diferencias significativas para establecer un limite de deteccion de QTAIM
en interacciones no covalentes intramoleculares. Es posible que esto se deba
a que la mayoria de los sistemas que se analizaron en este trabajo son siste-
mas con interacciones no covalentes intermoleculares que presentan por lo
menos un BCP. Por lo tanto, necesitamos buscar sistemas con interacciones
intermoleculares en los cuales no se presente un BCP para lograr obtener
una respuesta sobre si existe un limite de deteccion.

Con la finalidad de ver el comportamiento de la propiedad IN ReDG,
se hizo una comparacién de los valores de IN ReDG para 5 enlaces cova-
lentes distintos y 5 sistemas que presentaban una interaccién no covalente
intermolecular, también se incluyeron 3 sistemas con interacciones no cova-
lentes intramoleculares (conférmeros 1 y 2 del 2-aminoetanol y el sistema
1,2-etanodiol), todos los cédlculos se realizaron con el método MP2 y una
base aug-cc-pVTZ siguiendo la misma metodologia que se utilizé para las
interacciones débiles. Al observar los resultados de la Tabla 5.10, es claro
que las interacciones covalentes presentan un valor de I N ReDG muy pe-
queno a lo largo del BP en comparacion con sistemas no covalentes, por lo
tanto esta propiedad nos ayuda a identificar el tipo de interacciones pre-
sentes en un sistema. Sin embargo, se requiere de un estudio mas detallado
para determinar un limite entre interacciones covalentes y no covalentes

usando IN ReDG.
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Tabla 5.10: Valores de IN ReDG para diferentes tipos de interacciones (- - -
se refiere a interacciones no covalentes y - se refiere a interacciones cova-
lentes).

Sistemas ‘ INReDG
H-H 0.191
C-H 0.048
N-H 0.103
C-C 0.051
O-H 0.144
Agua- - - Agua 1.440
Agua- - - Amoniaco 0.997
HF..-HF 1.337
MeOH- - - MeOH 1.160
MeOH-: - - Agua 1.250
O-H---N (intra) 1.528
N-H--- O (intra) 2.509
O-H--- O (intra) 2.246




Capitulo 6

Conclusiones

Con el trabajo desarrollado, se logré cumplir con los objetivos propues-
tos, principalmente la obtencion de 12 ecuaciones para calcular la energia de
interaccién en funcién de la integral del gradiente de la densidad reducido
sobre la trayectoria de enlace (AEj,(IN ReDGQG)).

Es evidente que en el caso del método MP2, la correccién de coun-
terpoise mejora la descripcion de la energia ya que evita el problema de
sobrestimar la AFE;,;. En el caso de los métodos DFT, la correccién de
counterpoise parece presentar problemas en sistemas halogenados ya que
la AFE;,: se sobrestima para estos casos, sin embargo, el método representa
una buena aproximacién para sistemas no halogenados.

Al obtener la A F;,,; para nuestro conjunto de prueba y graficarla contra
IN ReDG obtuvimos una tendencia de tipo exponencial con la cual obser-
vamos que los sistemas que cuentan con més de un BCP salen de la ten-
dencia disminuyendo el coeficiente de correlacién. Debido a este problema
se excluyeron del estudio estos sistemas y se opté por manejar tinicamen-
te sistemas que cuentan con un solo BCP; esto hace que nuestro método
por el momento funcione tnicamente para sistemas que presentan solo un
BCP. Debemos enfatizar que para poder aplicar nuestra metodologia es de
gran importancia verificar que los sistemas que queremos estudiar sean un
minimo en la superficie de energia potencial; si las estructuras que utili-
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zamos para obtener la funcién de onda pertenecen a estados de transicién
o puntos silla de orden mayor a 1 pueden existir puntos criticos que no
correspondan a las interacciones no covalentes que deseamos estudiar. A
pesar de esto, se logré obtener 12 ecuaciones para calcular la AFE;,;; en
funcién de INReDG de las cuales debemos destacar la obtenida con el
método MP2 utilizando la correccién de counterpoise y la funcién logistica
que presenta un coeficiente de correlaciéon de 0.987, ademads al utilizarla en
los sistemas con interacciones no covalentes intramoleculares mostré tener
un buen desempenio. Es importante notar que obtener la AE;,; en sistemas
intramoleculares a partir de un andlisis de la densidad electrénica es un pa-
so importante porque como se demostro en el analisis de los conférmeros
del 2-aminoetanol tenemos una forma de justificar porque un conférmero
es més estable que otro al obtener un valor de AFE;,;.

Proponemos un método rapido y sencillo de utilizar para evaluar la
energia de interaccién una vez que se tiene una geometria optimizada. La
evaluacién y el andlisis de I N ReDG es mas rapido gracias al desarrollo de
scripts.

Otro aporte del trabajo es la base de datos que conseguimos ya que
contamos con la energia de interaccion para 128 sistemas con tres diferentes
métodos con y sin la correccién de counterpoise que pueden ahorrar mucho
tiempo de cémputo para las personas que estén interesadas en el estudio
de interacciones no covalentes.

También debemos mencionar que con los sistemas estudiados no es po-
sible establecer una relacion entre la aparicion del BCP de una interaccién
no covalente y la energia de interaccion.



Apéndice A

Lista de sistemas

La siguiente lista enumera todos los sistemas que se analizaron en este
trabajo, los sistemas en color azul son los sistemas que presentan una sola
interaccién y son principalmente puentes de hidrégeno convencionales.
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76
Clave Sistema

1 Agua- - - Amoniaco
2 Dimero de HCN
3 Dimero de HF
4 Dimero de amoniaco
5 Agua- - - Agua
6 Agua- - - MeOH
7 Agua--- MeNH,
8 Agua- - - Péptido
9 Dimero de MeOH
10 MeOH- - - MeNH,
11 MeOH- - - Péptido
12 MeOH- - - Agua
13 MeNHs- - - MeOH
14 Dimero de MeNH,
15 MeNHs- - - Péptido
16 MeNHzs- - - Agua
17 Péptido- - - MeOH
18 Péptido- - - MeNH,
19 Péptido- - - Péptido
20 Péptido- - - Agua
21 Uracilo- - - Uracilo
22 Agua- - - Piridina
23 MeOH- - - Piridina,
24 Dimero de AcOH
25 Dimero de AcNH,
26 AcOH- - - Uracilo
27 AcNHs- - - Uracilo
28 Trifluorometanol- - - Agua
29 Triclorometanol- - - Agua
30 HEF' - - Metanol
31 HCI- - - Metanol
32 HBr- - - Metanol
33 HI- - - Metanol
34 HF'- - - Metilamina
35 HCI- - - Metilamina
36 Metanol- - - Fluorometano

w
J

Metanol- - - Clorometano
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Clave Sistema,
38 Metano- - - Fy
39 Metano --- Cly
40 Metano--- Bry
41 Metano- - Iy
42 Dimero de Pentano
43 Neopentano: - - Pentano
44 Dimero de Neopentano
45 Ciclopentano- - - Neopentano
46 Dimero de Ciclopentano
47 Metano- - - Etano
48 Metano- - - Etano
49 Dimero de Metano
50 Ar--- Metano
51 Ar--- Eteno
51 Ar--. Eteno
52 Trifluorobenceno- - - Benceno
53 Hexafluorobenceno- - - Benceno
54 Dimero de benceno (7w — 7)
55 Dimero de Piridina (7 — )
56 Dimero de Uracilo (7 — 7)
57 Benceno- - - Piridina (7 — )
58 Benceno- - - Uracilo (7 — 7)
59 Piridina- - - Uracilo (7 — )
60 Benceno- - - Eteno
61 Uracilo- - - Eteno
62 Uracilo- - - Etino
63 Piridina- - - Eteno
64 Eteno- - - Etino
65 Dimero de Eteno
66 Dimero de Etino
67 Fluorometano- - - Metano
68 Clorometano- - - Metano
69 Trifluorometano- - - Metano
70 Triclorometano- - - Metano
71 Dimero de Fluorometano
72 Dimero de Clorometano
73 Bromometano- - - Benceno
74 Yodometano- - - Benceno




APENDICE A. LISTA DE SISTEMAS

78
Clave Sistema

75 Trifluorobromometano- - - Benceno
76 Trifluoroyodometano- - - Benceno
77 Benceno- - - Ciclopentano
78 Benceno- - - Neopentano
79 Uracilo- - - Pentano
80 Uracilo- - - Ciclopentano
81 Uracilo- - - Neopentano
82 Eteno- - - Pentano
83 Etino- - - Pentano
84 Péptido- - - Pentano
85 Dimero de Benceno (Forma T)
86 Dimero de Piridina (Forma T)
87 Benceno- - - Piridina (Forma T)
88 Benceno- - - Etino (CH-)
89 Dimero de Etino (Forma T)
90 Benceno- - - AcOH (OH-7)
91 Benceno--- AcNH2 (NH-7)
92 Benceno- - - Agua (OH-7)
93 Benceno- - - MeOH (OH-7)
94 Benceno- - - MeNH2 (NH-7)
95 Benceno- - - Péptido (NH-m)
96 Dimero de Piridina (CH-N)
97 Etino- - - Agua (CH-O)
98 Etino- - - AcOH (OH-7)
99 Pentano- - - AcOH
100 Pentano- - - AcNH2
101 Benceno- - - AcOH
102 Péptido- - - Eteno
103 Piridina- - - Etino
104 MeNH2. - - Piridina
105 HF'- - - Metano
106 Amonfiaco- - - Metano
107 Agua- - - Metano
108 Dimero de Formaldehido
109 Agua- - - Eteno
110 Formaldehido- - - Eteno

111

Amoniaco- - - Eteno
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Clave Sistema
112 Dimero de Eteno
113 Metano- - - Eteno
114 Borano- - - Metano
115 Clorometano- - - Formaldehido
116 Bromometano- - - Formaldehido
117 Yodometano- - - Formaldehido
118 Trifluoroclorometano- - - Formaldehido
119 | Trifluorobromometano- - - Fomaldehido
120 Trifluoroiodometano- - - Formaldehido
121 Clorobenceno- - - Acetona,
122 Bromobenceno- - - Acetona
123 Yodobenceno- - - Acetona
124 Clorobenceno- - - Trimetilamina
125 Bromobenceno- - - Trimetilamina
126 Yodobenceno- - - Trimetilamina
127 Bromobenceno- - - Metanotiol

128

Yodobenceno- - - Metanotiol
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Apéndice B
Script para calcular IN ReDG

#!/bin/sh

echo "Busqueda de puntos criticos"

for i in $(1s *.wfx); do dtkfindcp $i -e ; done

echo "Inicia calculo de laplaciano y gradiente reducido"
for i in $(1s *.wfx)

do

grep "\[\*" ${i’.wfx}RhoCP.log > apoyo

cont=$ (awk ’{x++}END{print x}’ apoyo)

condi=1

if (( $cont < 2 ))

then

echo $i

awk -F’[’ ’{print $2}’ apoyo > apoyo2

varl=$(awk -F’-’ ’{print $1}’ apoyo2); var2=$(echo "${varil//[!10-9]1/}")
var3=$(awk -F’-’ ’{print $2}’ apoyo2); vard=$(echo "${var3//[!0-9]1/}")

echo $var2; echo $vard

echo dtkbpdens

echo ${iJ,.wfx}BPLapRho$condi

dtkbpdens $i -a $var2 $var4d -P -p 1 -o ${i%.wfx}BPLapRho$condi
dtkbpdens $i -a $var2 $vard -P -p s -o ${i%.wfx}BPRedDensGrad$condi
echo "detector de picos"

echo ${iJ.wfx}BPLapRho$condix*.dat

cat ${i’.wfx}BPLapRho$condix*.dat

findpeaksandvalleys ${i’,.wfx}BPLapRho$condi*.dat -x 1 -y 5 -M
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--set-delta 0.02 --set-load-min-y -2 --set-load-max-y 2

echo ${i%.wfx}BPLapRho${condi}*max.dat

cat ${i’%.wfx}BPLapRho${condi}*max.dat

var5=$(awk ’{if (NR==1) print $1}’ ${iJ.wfx}BPLapRho$condi*max.dat)

; echo $varb

var6=$(awk ’{if (NR==2) print $1}’ ${il.wfx}BPLapRho$condi*max.dat)
;echo $var6

var5=$ (printf "Yf" "$varb")

var6=$(printf "%f" "$var6")

echo $var5 ; echo $var6

echo integrador

if (( $varb < $var6 ))

then

echo ${i%.wfx}BPRedDensGrad$condi*.dat

trapezoidalintegrator ${iJ,.wfx}BPRedDensGrad$condi*.dat -x 1 -y 5 -m $varb
-M $var6 > ${i’.wfx}-int.dat

else

echo ${i%.wfx}BPRedDensGrad$condi*.dat

trapezoidalintegrator ${i’.wfx}BPRedDensGrad$condi*.dat -x 1 -y 5 -m $var6
-M $varb5 > ${i’.wfx}-int.dat

fi

else

while (( $condi <= $cont ))

do

cat apoyo

echo $condi

gawk -v registro="$condi" ’{if (NR==registro) print $2}’ apoyo > apoyo2

cat apoyo2
varl=$(awk -F’-’ ’{print $1}’ apoyo2) ; var2=$(echo "${var1//[!0-9]1/}")
var3=$(awk -F’-’ ’{print $2}’ apoyo2) ; vard=$(echo "${var3//[!0-9]1/}")

echo $var2 ; echo $vard

echo dtkbpdens

dtkbpdens $i -a $var2 $vard -P -p 1 -o ${i’.wfx}BPLapRho$condi
dtkbpdens $i -a $var2 $vard -P -p s -o ${i’%.wfx}BPRedDensGRad$condi
echo "inicia detector de picos"

findpeaksandvalleys ${i%.wfx}BPLapRho$condi*.dat -x 1 -y 5

-M --set-delta 0.02 --set-load-min-y -2 --set-load-max-y 2
varb=$(awk ’{if (NR==1) print $1}’ ${i’.wfx}BPLapRho${condi}*max.dat)
var6=$(awk ’{if (NR==2) print $1}’ ${i’.wfx}BPLapRho${condi}*max.dat)
var5=$ (printf "Yf" "$varb")

var6=$(printf "%f" "$var6")



echo $var5; echo $varé

echo integrador

if (( $var5 < $var6 ))

then

echo ${i’.wfx}BPRedDensGrad$condix*.dat

trapezoidalintegrator ${i%.wfx}BPRedDensGrad$condi*.dat -x 1 -y 5 -m $varb
-M $var6 > ${il).wfx}-int.dat

else

echo ${i’.wfx}BPRedDensGrad$condix*.dat

trapezoidalintegrator ${i%.wfx}BPRedDensGrad$condi*.dat -x 1 -y 5 -m $var6
-M $varb5 > ${i’.wfx}-int.dat

fi

condi=$((1+$condi))

echo $condi

done

fi

done

echo "Finaliza calculo de integral"
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