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RESUMEN

El presente trabajo consiste en describir la reactividad de moléculas derivadas del acido
benzoico haciendo uso del cambio en la energia libre de Gibbs, el MEP y la funcion de
Fukui generados a partir de calculos tedricos empleando la teoria de funcionales de la
densidad (DFT), los derivados son obtenidos intercambiando un hidrogeno del anillo
aromatico del acido benzoico por un grupo funcional (sustituyente) en las posiciones orto,
meta o para. Los grupos funcionales empleados en éste estudio son 6, 3 de caracter electro-
donador y 3 de carécter electro-atractor, siendo los electro-atractores: el ciano (-CN), el
nitro (-NOy) vy el (trifluorometil)-sulfonilo (-SO,CF3) y los electro-donadores: el metilo (-
CH3), el metéxi (-OCH3z) y el amino (-NH,). Por cada sustituyente se tienen 3
regioisomeros o 3 derivados del &cido benzoico de manera que en total se estudiaron 18
estructuras moleculares, todas éstas construidas con el programa Gauss View 5.0 y
optimizadas al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(2d,2p) con el programa Gaussian 09.

La prediccion de propiedades termoquimicas hace posible establecer cuantitativamente que
especie de todos los derivados es la mas reactiva, se hicieron dos correlaciones, una
utilizando el AG,s tedrico de los derivados para sustituidos del &cido benzoico con su
respectivo valor de pK, (medido en agua) reportado experimentalmente y otra andloga para
los derivados meta sustituidos, siendo ambas muy buenas. De ambas correlaciones fue
posible predecir el pK, y la constante del sustituyente (o) para dos derivados con el grupo
funcional -SO,CFs.

El analisis utilizando el potencial electrostatico molecular (MEP) permite dilucidar como se
distribuye la densidad electronica en la estructura de cada molécula y como ésta se ve
modificada debido a la naturaleza de cada sustituyente y entre los distintos regioisdbmeros

con el mismo grupo funcional.

De manera complementaria, la funcion de Fukui (especificamente la f~) calculada para
todas las especies anionicas generadas por la desprotonacién &cida, siendo ésta un

descriptor local permite predecir que &tomos tienen caracter nucleofilico.
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I. INTRODUCCION

A finales del siglo XVI1I Isaac Newton descubrid la mecanica clasica, es decir, las leyes del

movimiento de los objetos macroscépicos. A principios del siglo XX, los Fisicos

encontraron que la mecénica clasica no describia correctamente el comportamiento de

particulas tan pequefias como los electrones, los nucleos de los 4&tomos y las moléculas. El

comportamiento de estas particulas esta regido por un conjunto de leyes denominado

mecanica cuantica.

La aplicacion de la Mecénica Cuéntica a los problemas de la Quimica establece la Quimica

Cuéntica y la implementacion de esta teoria en computadores mediante algoritmos

constituye la Quimica Computacional. La influencia de la Quimica Cuantica se manifiesta

en todas las ramas de la Quimica, por ejemplo:

a)

b)

d)

En el area de Fisicoquimica se utiliza la quimica computacional para calcular (con
ayuda de la mecénica estadistica) propiedades termodindmicas de los gases tales
como la entropia, la capacidad calorifica etc.; para interpretar los espectros
moleculares lo que permite la determinacion experimental de propiedades
moleculares (por ejemplo, longitudes de enlace y angulos de enlace, barreras de
rotacion interna, diferencias de energia entre isémeros conformacionales); que
permiten calcular estados de transicién de las reacciones quimicas y estimar las
constantes de velocidad, etc.

En el area de quimica organica se usa la quimica computacional para estimar las
estabilidades relativas de las moléculas, calcular las propiedades de los intermedios
de reaccion, investigar los mecanismos de las reacciones quimicas y analizar los
espectros de RMN.

En el area de quimica analitica se utilizan de forma habitual los métodos
espectroscopicos. Las frecuencias y las intensidades de las lineas de un espectro
solo pueden entenderse e interpretarse adecuadamente mediante el uso de la
mecénica cuantica.

Incluso el area de quimica inorganica no podia ser la excepcion, ya que con

frecuencia se usa la teoria del campo ligando, un método mecano-cuantico
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aproximado empleado para predecir y explicar las propiedades de los iones

complejos de los metales de transicion [1].

Asi como la mecéanica clésica esta basada en las leyes de Newton, la ecuacién de
Schrddinger es la ecuacion fundamental de la mecanica cuantica. Las soluciones a la
ecuacion de Schrodinger son las llamadas funciones de onda, integrando estas soluciones se
obtiene una descripcion mecano-cuantica completa de algin sistema en particular.
Curiosamente la ecuacion de Schrddinger sélo puede ser resuelta exactamente para el
sistema mas sencillo de todos, el atomo de hidrogeno, a partir de sistemas con mas de un
electron ya sean atomos o moléculas es necesario emplear diversas metodologias tales
como ab initio, mecanica molecular, empiricos o semi-empiricos etc. Dentro de los
métodos ab-initio uno de los més importantes y fundamentales es el método Hartree-Fock,
el cual nos da la representacion de orbitales moleculares Optimos de la estructura
electronica de la molécula asi como su funcion de onda. No obstante, empleando la
metodologia Hartree-Fock la funcion de onda se vuelve compleja a medida que aumenta la
complejidad del sistema. Sin embargo otra metodologia que actualmente estd ganando
bastante aceptacion debido a su capacidad para predecir propiedades moleculares con
bastante exactitud ademas de ofrecer un menor costo computacional (tiempos mas rapidos

de célculo) es la teoria de funcionales de la densidad (DFT).

A diferencia de la funcion de onda, la densidad electrénica es conceptualmente mucho mas
simple, incluso puede ser determinada experimentalmente por métodos de difraccion de

rayos X o técnicas de difraccidn de electrones [2].

Por tanto el presente trabajo de investigacion tiene como finalidad predecir la reactividad
de é&cidos derivados del &cido benzoico en términos de propiedades termodinamicas
calculadas a partir de la teoria de funcionales de la densidad a modo de establecer una
metodologia para poder predecir propiedades termodinamicas experimentales a partir de las
calculadas tedricamente, asi como entender y dilucidar de qué manera cada grupo funcional
debido a su naturaleza y a la posicion en la que se encuentra en el anillo aromatico (orto,
meta o0 para con respecto al grupo carboxilo) modifica su medio ambiente electrénicamente

haciendo uso del potencial electrostatico molecular (MEP) ademas de predecir posibles
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sitios de reaccion nucleofilica en las especies anionicas generadas por la desprotonacion

acida calculando la funcion de Fukui electrofilica (f 7).
II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Considérese un par de regioisomeros los cuales tienen la misma formula molecular, el
mismo numero de enlaces y en este caso particular los mismos grupos funcionales. La
cuestion fundamental es ¢Tendran la misma reactividad? Lo mas probable debido a la
experiencia es que la respuesta sea no entonces (Coémo determinar cuantitativamente que
especie es mas reactiva? Y ¢Serad posible establecer una correlacion entre la estructura
molecular con la reactividad? De ser asi ¢qué propiedad serd la mas adecuada para este

proposito?
I11.  JUSTIFICACION

Conocer la reactividad de una especie quimica particular es fundamental, pero poder
predecir su reactividad es ain mejor, ya que dicta la pauta para poder predecir propiedades
de compuestos emparentados que pudiesen resultar desconocidas y dificiles de determinar

experimentalmente.

Sabiendo la importancia fundamental que poseen las propiedades termodindmicas en la
comprension de la reactividad de alguna especie quimica en particular, asi como las
posibles dificultades que conlleva la determinacion o reproducibilidad experimental de
dichas propiedades (especialmente cuando se trata de regioisémeros), surge la necesidad de
utilizar diferentes herramientas o recursos tales como calculos tedricos, los cuales permiten

estimar o predecir dichas propiedades de manera relativamente sencilla y eficiente.
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IV. ANTECEDENTES

Actualmente gracias al creciente desarrollo de la quimica computacional ha sido posible
obtener buenas correlaciones entre descriptores tedricos y constantes de equilibrio acido-

base en fase gas de compuestos organicos tales como: aminas, alcoholes y tioles [3-5].

Catalan y Palomar han investigado la acidez en fase gas de un determinado nimero de
especies y han mostrado que calculos con el método B3LYP y los grupos de bases 6-

311+G(d) y 6-311+G(3df, 3dp) correlacionan bien con los datos experimentales [6].

Por otra parte, en afios recientes el potencial electrostatico ha sido una herramienta
ampliamente usada en estudiar procesos tanto nucleofilicos como electrofilicos, incluyendo
interacciones por puente de hidrégeno y en particular empleado en estudios que involucran
la identificacion de caracteristicas clave necesarias para el “reconocimiento” de una
molécula por otra, como en interacciones enzima-sustrato y droga receptor, es por ello que
Jorge M. Seminario y colaboradores han estudiado diversas especies quimicas haciendo uso
del MEP utilizandolo como guia para la interpretacion y prediccién del comportamiento

reactivo molecular [7].

No obstante, Pablo Lépez y Francisco Méndez han mostrado que resulta mucho mas
conveniente utilizar la funcion de Fukui para el estudio de procesos nucleofilicos,
electrofilicos en incluso por radicales libres, ya que permite dilucidar y predecir que atomos

presentes en la estructura molecular son los que intervienen en determinada reaccion [8].
V. HIPOTESIS

Se pretende, obtener buenas correlaciones entre el AG,,; calculado teéricamente y el pK,
experimental de los derivados del &cido benzoico meta y para sustituido y con ello predecir
adecuadamente la constante de sustituyente del grupo funcional -SO,CF; aprovechando que
el AGJ,s es una propiedad relativamente sencilla de calcular, ademés se espera evidenciar
los distintos efectos debido a la naturaleza de cada sustituyente en los diferentes derivados
haciendo uso del MEP asi como predecir adecuadamente posibles sitios de reaccion

nucleofilica en las especies anionicas empleando la funcion de Fukui.
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V1. OBJETIVOS

6.1 General

Describir la reactividad de especies &cidas derivadas del &cido benzoico empleando
descriptores teoricos a partir de la teoria de funcionales de la densidad.

6.2 Especificos

v' Optimizar la geometria de las moléculas al nivel de teoria B3LYP3/6-
311++G(2d,2p).

v’ Calcular el AGg, de todas las especies (acidos y aniones).

v’ Correlacionar el AGp,; contra el pK,(experimental) de los derivados meta y para

sustituidos del &cido benzoico y predecir la correspondiente constante de
sustituyente para el para el grupo funcional -SO,CF; respectivamente.

v" Obtener el MEP de todas las especies anionicas.

v" Calcular la funcién de Fukui electrofilica de las de las diferentes especies anionicas.

15



VIl. Capitulo 1 Fundamentos Tedricos

7.1) Laecuacion de Schrodinger

La ecuacion de Schrodinger es la ecuacion fundamental de la mecéanica cuéantica. Las
soluciones a esta ecuacion son llamadas funciones de onda. En este trabajo se emplear la
ecuacion de Schrodinger que no depende del tiempo, cuyas soluciones son llamadas
funciones de onda de estado estacionario debido a que ellas son independientes del tiempo.
Sin embargo, no es posible deducir la ecuacion de Schrédinger ya que es considerada un
postulado fundamental o axioma de la mecénica cuéntica asi como las leyes de Newton en
la mecénica clasica, pero si es posible probar que es plausible. Comenzando con la
ecuacion de onda clasica unidimensional por simplicidad:

0’u 1 0%u

7= 715z (1D
Siendo v la velocidad de propagacion de la onda. Estableciendo la funcion u(x,t) =
Y (x) cos(wt) donde Y (x) es el factor espacial de la amplitud de u = u(x,t) y cos(wt)
expresa la parte temporal, sustituyendo esta definicion en la ecuacion 7.1.1 se obtiene:

d%y) w?

_2+

- YEx) =0 ..(7.1.2)

2
Usando el hecho de que w = 2mv y que vA = v, laecuacion 7.1.2 llega a ser:

Ay 4r
W-F?l/)(x) =0 (713)
Ahora se introducird la idea de ondas y materia de De Broglie en la ecuacion 7.1.3. La

energia total de la particula es la suma de su energia cinética y su energia potencial:

_r
E=o—+V() ..(7.14)

Donde p = mv es el momento de la particula y V(x) es la energia potencial. Si resolvemos

la ecuacién 7.1.4 para el momento se obtiene:
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p={2m[E -V()}7/2 ..(7.15)
De acuerdo con la férmula de De Broglie:

A= h_ h (7.1.6)
PomlE-V@D

Siendo h la constante de Planck. Sustituyendo la ecuacion 7.1.6 en la ecuacion 7.1.3 y

usando el hecho de que h = h/2n se obtiene:

d*y 2m _
SR+ E-V@® =0 .(7.17)

Reordenando la ecuacién 7.1.7 es posible escribirla de forma equivalente como:

2 2
Y we) = EvG) . (718)

2m dx?

La ecuacion 7.1.8 es la ecuacion de Schrodinger, una ecuacion diferencial cuya solucion
Y (x), describe una particula de masa m moviéndose en un campo de potencial descrito por
V (x). Es posible formular la ecuaciéon de Schrédinger como un problema de valor propio,

la ecuacion 7.1.8 puede reescribirse como:

h? d?
[__— + v<x)] Yo = Ep(x) ..(7.19)

2m dx?

Si denotamos el operador en corchetes por H (operador Hamiltoniano), entonces la

ecuacion 7.1.9 queda:

Ay(x) = EY(x) ..(7.1.10)

(Un operador es un simbolo que te dice que hagas algo a lo que sigue del simbolo). Notar
que el resultado de operar en la funcién (x) por H simplemente da (x) de nuevo,
unicamente multiplicada por un factor constante. Claramente H y ¥ (x) tienen una relacion

muy especial. La funcion ¥ (x) es llamada una funcion propia del operador H, y E es
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llamado un valor propio. El problema de determinar 1(x) y E empleando el operador H es

Ilamado un problema de valor propio.

El operador Hamiltoniano para el caso tridimensional esta definido como:

A=-

hZ 62 62 62
%(

sttt aZZ> +V .. (7.111)

Siendo el operador Laplaciano definido de la siguiente manera:

9% 9* 9%

2__
Vet T o

. (7.1.12)

Por tanto, insertando la definicion del operador Laplaciano en la ecuacién 7.1.11 se tiene:

2

H= hv2+V 7.1.13
=5 ..(7.1.13)

Para el sistema mas sencillo de todos, el &tomo de hidrogeno, la energia potencial esta dada

por:

2
V=-

..(7.1.14
4megr ( )
Por supuesto suponemos al proton fijo en el origen del sistema de coordenadas y al electron
de masa m, interactuando con el protén a través de una distancia r, siendo e la carga del
protén y &, la constante de permisividad en el vacio. Por lo tanto, el operador Hamiltoniano
para el atomo de hidrégeno es:

h? e?

H=- VZ — ..(7.1.15
2m, 4mtegr ( )

De manera que la ecuacion de Schrodinger para el atomo de hidrogeno queda:

h? e?
— vZ — =E ..(7.1.16
2m, 4megr v v ( )
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No se pretende resolver la ecuacion de Schrédinger para el atomo de hidrégeno, pero si
pretendemos utilizarla para insertar la definicion de unidades atomicas, ya que el uso de
estas simplifica las ecuaciones empleadas en calculos atomicos y moleculares. Es facil

demostrar que:

h? e?

measd 4meya

=E, ..(7.117)

Siendo Ej, la unidad de energia en unidades atdmicas llamada Hartree y a, el radio de Bohr
(1E,, = 4.3597X10718)). Insertando la definicion de la ecuacion 7.1.17 en la ecuacion
A.16 y notando que el operador V2 tiene unidades de (distancia)™? la ecuacion 7.1.16

queda:

[_%vz _%]lp &) ..(7.1.18)

Con € = E/Ehsiendo la ecuacion 7.1.18 la ecuacion de Schrodinger en unidades atomicas
[9].
7.2) Laaproximacién de Born-Oppenheimer

Para ilustrar la aproximacion de Born-Oppenheimer por simplicidad, se considerarad la
molécula neutral mas sencilla, H,. ElI operador Hamiltoniano para una molécula de
hidrégeno esta dado por:

2 2 2 2 2

_h h ¢ ‘ ‘
H=—-——(V:+V3%) - Vi+V3) - - - B

2

2

e e?

+ ..(7.2.1
4mtegry,  4megR ( )
En la ecuacion 7.2.1, M es la masa de cada nucleo de hidrdégeno, m, es la masa del
electron, los subindices A y B se refieren a los ndcleos de los atomos individuales, los
subindices 1 y 2 se refieren a los electrones individuales, y las varias distancias 4, 115,
etc. son ilustradas en la figura 7.2.1. Los dos primeros términos del operador Hamiltoniano

en la ecuacion 7.2.1 corresponden a la energia cinética de los dos nucleos; los siguientes
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dos términos corresponden a la energia cinética de los dos electrones, los cuatro términos
negativos subsiguientes describen las contribuciones de la energia potencial que surgen de
la atraccion entre los nacleos y los electrones; y los dos términos positivos finales surgen

debido a la repulsion electron-electron y nicleo-ndcleo respectivamente.

e1 e2
- r2 -
F1A Figura 7.2.1 Definicién de las distancias entre los nicleos y los
B r2s electrones involucrados en el operador Hamiltoniano para una
A N molécula de hidrogeno.
Ha Hs

Debido a la gran diferencia entre las masas de los ndcleos y los electrones, podemos
razonablemente ver el nicleo en posicién fija respecto al movimiento de los electrones.
Bajo una aproximacion semejante, los términos de energia cinética de los nucleos (los
primeros dos términos en el operador Hamiltoniano, ecuacion 7.2.1) pueden ser tratados
separadamente. Esta aproximacion de despreciar el movimiento nuclear es llamada la
aproximacion de Born-Oppenheimer. Despreciando los términos de energia nuclear en la
ecuacion 7.2.1 nos da el operador Hamiltoniano para el movimiento de los electrones

alrededor de los dos nucleos fijos en una separacién internuclear:

2 2 2 2 2 2

=_ (V2 +72) — e e e e N e
 2m, 0t 20 Amegryy Amegryp  Amegr,, Amegr,g  Ameyrys
eZ
+ .. (7.2.2
4megR ( )

Ya que los nucleos son considerados para estar fijos, la cantidad R en la ecuacion 7.2.2 es
tratada como un parametro (la repulsion entre los nicleos es considerada constante).

Expresando el operador Hamiltoniano en unidades atomicas [10]:

H= 1(V2+v2) LR (7.2.3)
21 2 Ta Tig Ta T Tiz R T

De manera mas general, el operador Hamiltoniano electronico para un sistema con N

electrones en el campo de M nucleos esta definido como:
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N N M N M
H——Zlvz—zzzA+zzl (7.2.4)
=-y 5%, PP (7.2,

(Notar que al ser R un pardmetro, cualquier constante afiadida a un operador Unicamente
afiade al operador valores propios y no tiene efecto en las funciones propias del operador).

Siendo Z, el nimero atomico del ndcleo A. [11].

Aun empleando la aproximacion de Born-Oppenheimer, la ecuacién de Schrodinger para la
molécula de hidrogeno no puede ser resuelta exactamente, el término 1/r;,, llamado
termino de repulsion interelectronica es el directamente responsable de esta dificultad.
Cuando la busqueda de la solucién de la ecuacion de Schrodinger se realiza evaluando de
forma exacta las expresiones matematicas que van surgiendo, se dice que estamos ante un
método ab-initio (a primeros principios), a diferencia de cuando en el proceso se utiliza
informacion experimental para facilitar el problema, en cuyo caso el método se conoce
como semiempirico. Uno de los principales métodos ab-initio empleados para la solucion
de la ecuacion de la ecuacién de Schrodinger es el método Hatree-Fock el cual discutiremos

a continuacion.
7.3) El método Hartree-Fock

La funcién de onda de un sistema de N electrones es una funcién de 4N coordenadas, 3N

coordenadas espaciales (x,y,z), y N coordenadas de spin o.

lIJ = 1,[)(1"1,1‘2, o, Ty ), r,— (Xi, yi,Zi,O'i) (731)

La dependencia de la funcién de onda con el spin electrénico se introduce en la mecanica
cuantica como una hipotesis adicional. En la teoria de orbitales moleculares, los electrones
se asignan a un conjunto de funciones mono-electronicas o spin-orbitales (uy(r;)), los
cuales se escriben como el producto de una parte espacial (orbital molecular ¥, (x;, y;,z; ) )
y una funcién de spin (a(a;) 0 B(0g;)). Los orbitales moleculares se determinan mediante el
método de Hartree-Fock, en el cual la funcién de onda se construye como un producto

antisimetrizado de spin-orbitales llamado determinante de Slater W:
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w(ry) u(ry) o uy(ry)

tp(1,z,...,1v)=\/%u1(,r2) uz(12) “N(fz) . (7.3.2)

wry) @) .. un(r)

Donde las uy’s en la ecuacion C.2 son spin orbitales ortonotmales. Notar que ¥(1,2, ..., N)
cambia de signo si dos electrones (columnas) son intercambiados y desaparece si cualquiera
de los dos electrones ocupa el mismo spin orbital (dos columnas idénticas) por tanto la
funcion de onda electronica cumple los requerimientos de antisimetria y por ende el

principio de exclusién de Pauli [12].
7.4) Ladensidad electronica

Esta es una funcion de la posicion y proporciona el niumero de electrones por unidad de
volumen. A partir de la funcion de onda de multielectronica, se obtiene de la integral:

p(x1,y1,21) = f ...]‘P*(rl,rz, o, TNY(ry, 19, ..., Ty)doydry ...dry = N (7.4.1)

La densidad electrénica integra al numero de electrones N y ha sido estudiada
exhaustivamente. La densidad electronica de un &tomo en su estado basal decrece
monotdonicamente conforme la distancia al nacleo aumenta. La determinacion experimental
de p de una molécula conlleva medidas de intensidades de difraccion de rayos X de

cristales moleculares, o intensidades de difraccion electrénica de gases [13].
7.5) El potencial electrostatico

El potencial electrostatico V(R) es una propiedad molecular que permite, desde un punto
de vista clasico, estudiar la forma en que las moléculas interacttan. El potencial
electrostatico evalla la energia de interaccion entre la molécula (distribucion electronica
molecular méas los nucleos atomicos que la soportan) y una carga unitaria de prueba en la
posicién R, considerando que la distribucidn electrénica no se ve afectada por la presencia

de dicha carga.

N p()
V(R)_AleRA_Rl_ ol 05D

22



El primer término es la contribucion de los nucleos y el segundo es la contribucién de la
distribucion de carga electrénica molecular, extendiéndose la integral sobre todo el espacio.
Para calcular el potencial electrostatico molecular, se obtiene primero una funcién de onda
electronica aproximada para la geometria de equilibrio y se utiliza la ecuacion D.1 para

evaluar la densidad electronica que se empleara en E. 1.

La densidad electrénica p(r) indica como esta distribuida la carga de una molécula en cada
punto r del espacio, mientras que el potencial electrostatico molecular indica la energia de
interaccion entre una carga de prueba en la posicion R y la distribucién de cargas nucleares

y electrdnicas.

La ecuacion E.1lmuestra que V(R) es una suma de una contribucién positiva viniendo del
nacleo y una negativa viniendo de los electrones; su signo en alguna region particular
depende, por consiguiente, de si el efecto de los nucleos o los electrones son dominantes en
aquella region. Un electréfilo aproximéndose inicialmente se adjuntaréd a aquellas regiones
en que V(R) es negativo y particularmente a los puntos donde V(R) tiene sus valores mas
negativos (el minimo local, 0 V,,;;,). En el curso del uso muy extensivo del potencial
electrostatico en interpretar y predecir el comportamiento reactivo de las moléculas,
encontramos gue regiones negativas estan asociadas con tres caracteristicas a) heterodtomos
con pares de electrones solitarios, b) regiones m de moléculas insaturadas y c) regiones de
enlace de hidrocarburos tensionados. Por ejemplo, en el caso de la molécula de agua, el
potencial electrostatico es negativo en torno al atomo de oxigeno, pero positivo alrededor
de los atomos de hidrogeno. Cuando dos moléculas se aproximan entre si, el potencial
electrostatico puede dar indicios de lo que ocurrird. Una region molecular con un potencial
electrostatico negativo indica una region en la que la presencia electronica domina y, por

tanto, sera susceptible de sufrir un ataque electrofilico [14].
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VIIl. Capitulo 2: Teoria de Funcionales de la densidad

No obstante aunque actualmente es posible obtener resultados muy precisos de una gran
variedad de sistemas quimicos mediante métodos tradicionales de la quimica cuantica,
sigue vigente el interés por ampliar el campo de accion de la teoria, mediante métodos que
alcancen una gran precision a un cada vez menor costo computacional, ademas de permitir
transformar dichos resultados (energias totales, geometrias moleculares, densidades
electronicas, etc.) y enmarcarlos en un formalismo que permita una mas facil
interpretacion. En afos recientes, la teoria de funcionales de la densidad, DFT, ha surgido
como una herramienta poderosa que ha permitido agilizar el célculo de la estructura
electronica de atomos y moléculas al mismo tiempo que permite definir conceptos quimicos

adecuados para la descripcién de la reactividad [15].
8.1) Teoria de Funcionales de la densidad (DFT)

Los inicios de la teoria de funcionales de la densidad pueden ubicarse en los trabajos de
Thomas y Fermi en 1927, asi como de Dirac en 1930. Pero fueron los trabajos de
Hohenberg y Kohn en 1964 y de Kohn y Sham en 1965 los que sentaron las bases firmes de

esta teoria. [16].
8.1.1) Los teoremas de Hohenberg y Kohn.

El primer teorema de Hohenberg-Kohn legitima el uso de la densidad electronica p(7)
como variable bésica. Establece que: el potencial externo v(r) es determinado por la
densidad electronica p(r). Ya que p(r) determina el nimero de electrones, se deduce que
p(r) también determina la funcién de onda del estado fundamental s y todas las demas
propiedades electronicas del sistema. v(r) es el potencial debido a los nucleos del sistema

molecular:

M ZA

Siendo R, y Z, la posicion y la carga nuclear del atomo A respectivamente.
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El segundo teorema de Hohenberg-Kohn establece que: para una funcion p.(r) de prueba

tal que p.(r) = 0 en todo el espacio y que [ p.(r)dr = N, se cumple:
Ey < Eu[pe ()] ..(8.1.1.2)

Siendo E, la energia exacta del sistema y E,, el funcional de la densidad evaluado en la
densidad de prueba p,(r). La igualdad solo se obtiene si p.(r) coincide con p,(r), la
densidad exacta del sistema. Este teorema establece un principio variacional en el que la

variable es la funcion p,(r).

En el funcional de la densidad E,[p ()] pueden identificarse los siguientes términos:

E, [p(r)] = T[p(’l")] + Ve [p(r)] + Vee [p(r)] - (8.1.1.3)

T[p(r)] es la energia cinética electrénica, V,.[p(r)] es la energia de atraccién nucleo-
electrén y V,.[p(r)] es la energia de repulsion electronica. A partir de la ecuacién anterior,

el funcional de energia puede reescribirse como:

E,[p()] = Fuxlp()] + f o) vPdr  ..(8.1.14)
Siendo

Fuklp(] = Tlp(r)] + Veelp(r)] ..(8.1.1.5)
]p(r) v(r)dr =V, [p(r)] ..(8.1.1.6)

Fyk[p(r)] es un funcional independiente del potencial externo y por tanto se considera un

funcional universal de p(r).
El término V,,[p(r)] puede ser escrito como:

Veelp(M)] = Jlp()] + K[p(r)] - (8.1.1.7)

Siendo J[p(r)] la energia de repulsion electrénica clasica y K[p(r)] es un término no

clasico que contiene lo que se denomina energia de intercambio y correlacion.
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Asumiendo que el funcional E[p(7)] es diferenciable, el principio variacional requiere que

la densidad del estado basal satisfaga la expresion:

S{E,,[p(r)] —u U o(r) dr — N]} 0  ..(8118)

Lo que conduce a la ecuacion de Euler-Lagrange:

_ OB, [p()] _ 8Fux[p()]

50 =v(r) + 5507 ..(8.1.1.9)

La solucion de la ecuacion 8.1.1.9 conduce a la densidad del estado fundamental del
sistema, de la cual, es posible determinar la energia del estado fundamental. En estas
expresiones, u es un multiplicador de Lagrange (el potencial quimico) que permite
introducir la restriccion que debe cumplir la densidad de integrar al nGmero de electrones
correcto. Este multiplicador no solo resulta ser un pardmetro necesario para la bisqueda de
la solucidn, sino que tiene propiedades que lo hacen de gran interés en la descripcién de la

reactividad quimica.

Esta ecuacion puede considerarse andlogo de la ecuacion de Schrodinger y puede ser usada
para determinar la densidad del estado basal. En esta reformulacién de la mecéanica
ondulatoria la variable mas significativa es la densidad electrénica y esto la hace un marco

teorico descriptivo de mayor simplicidad pero de gran alcance.

Si se conociera la forma exacta de Fyx[p(r)], contariamos con una forma alternativa y
exacta para conocer las propiedades electronicas del sistema. Aun cuando esta forma exacta
no esta disponible, el contar con una forma explicita aproximada permitiria aplicar este

método a cualquier sistema.
8.1.2) Ecuaciones de Kohn-Sham

Una forma practica de aplicar la ecuacion 8.1.1.9 fue establecida por Kohn y Sham
mediante la introduccion de orbitales para describir la densidad. Si se parte de un sistema
de referencia constituido por N electrones no interactuantes descritos por el operador

Hamiltoniano:
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NI»—\

N N N
Hyep = — z D) = Y ey (B12)

h.er,; describe a un sistema que no incluye la interaccion electron-electron pero que tiene

una densidad electronica igual a la del sistema interactuante. El funcional de energia

cinética del sistema de referencia puede escribirse como:

Zf _—v2 Ydr  ..(8122)

Ademas los spin-orbitales ¥; se utilizan para construir la densidad electronica:

= S |¥;(r,0)|*do ..(8.1.2.3)
12

Al introducir la expresion del funcional de energia cinética en la ecuacion 8.1.1.5 esta
férmula queda de la siguiente forma:

Fuklp(M] = Tslp] + J[pl + Exclp] - (8.1.2.4)

Jlp] es la energia de interaccion couldmbica clasica. E,.[p] es el término de energia de
intercambio-correlacion que contiene la diferencia entre la energia cinética exacta y Ts[p],

la parte no clasica de V,.[p] y la correccion de auto-interaccion para J[p].

La ecuacion de Euler se transforma en:
r)+—= o 8.1.2.5
U= Ves(T 6() ..(8.1.2.5)
Aqui se introduce el potencial efectivo definido como:

p() dr Fv,(r)  ..(8.1.2.6)

vep () = vir) + 1L OFxe _ )+J

5p(r) SP(T) |r

v, (1) es el potencial de intercambio correlacion.
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Lo anterior transforma la ecuacion de Euler-Lagrange en las ecuaciones de Kohn-Sham:
1 2
- EV + vef(r) lzui = Eilzui (8127)

Los orbitales ¥; que resultan del proceso anterior se denominan orbitales de Kohn-Sham.
Las ecuaciones de Kohn-Sham pueden verse como el resultado de la busqueda variacional
de los orbitales que minimizan el funcional de energia, con la restriccion de ortonormalidad
de los orbitales [17].

Aungue no se tiene una expresion exacta para v,.(r), se cuenta con expresiones que le dan
forma préactica el método. Inicialmente se utilizé la llamada aproximacion de la densidad
local (LDA). En esta aproximacion, que es la mas simple, se introduce la densidad de
energia de intercambio y correlacion y se considera que depende sélo de la densidad

electronica [18].

Cuando se consideran funcionales que involucran no solo a la densidad sino a sus
gradientes, se tiene lo que se conoce como un funcional no local, o corregido por
gradientes. Una de las implementaciones no locales para v,.(r) mas utilizadas es la
conocida como el funcional B3LYP. Su rendimiento ha sido evaluado intensivamente, en

particular en el calculo de propiedades termodinamicas [19].
8.1.3 Derivadas del potencial quimico

El cambio en el potencial quimico p puede evaluarse a partir de su dependencia en el

namero de electrones y el potencial externo, u = u(N, v(r)]:

oy = <g_1l\ll)v(r) dN + j (63—5)>N Sv(r)dr ..(8.1.3.1)

Definiendo las derivadas que aparecen en la expresion anterior de la siguiente manera:

n=(2—;)m y f(r)=(65é‘r)) .. (8.1.3.2)

Por tanto, la expresién 8.1.3.1 queda:
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du =ndN + ff(r)dv(r)dr ..(8.1.3.3)

La ecuacion 8.1.3.3 constituye la pieza fundamental en el estudio de la reactividad quimica

y en ella aparecen dos cantidades sumamente importantes, la dureza n y la funcion de Fukui

f () [20].
8.1.3.1 Dureza y Blandura

La primera derivada de u con respecto al nimero de electrones se conoce como la dureza:

_<f’”) _<02E> (8.1.3.1.1)
n=\3x5 o~ \an?2 - ..(8.1.3.1.

La dureza representa la resistencia del potencial quimico al cambio en el nimero de

electrones.
Al inverso de la dureza se le llama blandura S:

5—1—<0N) (8.1.3.1.2)

- o), ..(8.1.3.1.

En la aproximacion de diferencias finitas, las derivadas que definen tanto la dureza como la
blandura pueden evaluarse facilmente utilizando la afinidad electrénica (AE) y el potencial
de ionizacién (PI):

n =Pl —AE S ..(8.1.3.1.3)

T PI—AE

El significado fisico de la dureza puede apreciarse mejor considerando el proceso siguiente,
en el cual existe la transferencia de un electrén entre dos atomos o moléculas de la misma

especie:

S+S ->8ST+S57
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El cambio de energia en esta reaccién es AE = PI — AE, cuya relacion con la dureza es
inmediata. Dureza pequefia o cero significa que es facil para los electrones irde Sa S; S es

una especie suave [21].

La dureza y la blandura son términos que han estado en el vocabulario quimico desde los
tempranos 1950 o antes. El trabajo definitivo en introducir estos conceptos fue el articulo

de Pearson (1963), las caracteristicas generales de especies duras y blandas son:

e Base blanda: atomo donador que tiene alta polarizabilidad y baja
electronegatividad, facilmente oxidable y estd asociado con orbitales vacios de baja
energia.

e Base dura: atomo donador que tiene baja polarizabilidad y alta electronegatividad,
dificil de oxidar y esté asociado a tener orbitales vacios de alta energia.

e Acido blando: &tomo aceptor con carga positiva baja, de gran tamafio y con
electrones externos facilmente excitables.

e Acido duro: 4tomo aceptor que tiene alta carga positiva y tamafio pequefio, y no

tiene electrones externos facilmente excitables.

8.2)  Principio de los acidos y bases duros y blandos (HSAB)

Los conceptos de dureza y blandura fueron introducidos en la quimica por Pearson a
principios de los afios sesenta en relacion con el estudio generalizado de las reacciones

acido-base de Lewis.
At + B~ - AB

Donde A es un aceptor de electrones o acido de Lewis y B es un donador electrénico o base
de Lewis. Pearson encontro la necesidad de introducir los términos duro y blando debido a
la imposibilidad de entender reacciones acido-base en la base de un pardmetro por especie.

Pearson estableci6 el principio de acidos y bases duros y blandos (HSAB) como sigue:

“Tanto cinética como termodinamicamente, los dcidos duros prefieren coordinarse con las

bases duras y los &cidos blandos prefieren a las bases blandas ™.
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Las ecuaciones F.3.1.1 y F.3.1.2 ademés de definir la dureza y la blandura sientan las

bases para una demostracion formal del principio HASB [22].
8.3) La funcién de Fukui

Se ha reconocido el importante papel que juega el potencial quimico y resulta igualmente
importante describir la manera en que se modifica cuando las variables que definen el
sistema cambian. Si consideramos al potencial quimico como una funcion del numero de
electrones y un funcional del potencial externo, la ecuacién 8.1.3.1 nos describe la forma en

que estas cantidades estan relacionadas.

Cuando dos reactivos se aproximan, la cantidad 6u mide la extension de la reaccion. El
primer término de la ecuacion 8.1.3.1 sélo incluye cantidades globales y es menos sensible
a la direccion que siguen los reactivos al aproximarse al inicio de la reaccién. El segundo
término mide la reactividad quimica en un sentido semejante al que lo hacen los orbitales
frontera en el contexto de la funcidn de onda. La funcion f(r) es una cantidad local y Parr y

Yang propusieron originalmente que:

“Cuando dos sitios tienen disposicion semejante a reaccionar con un reactivo dado, el
reactivo prefiere aquel que se asocia con una mayor respuesta en el potencial quimico del

sistema”

Por tanto se espera que una molécula sea mas susceptible a ser atacada en las zonas en

donde se produce un mayor cambio del potencial quimico.

Se esperan tres diferentes funciones de Fukui de acuerdo a la direccién del cambio en N, lo
que indica que la funciobn de Fukui toma diferentes valores dependiendo del

comportamiento del sitio reactivo:

f*(r), corresponde a la derivada por la derecha, se utiliza cuando N se incrementa,
describe a una especie que aceptara de electrones (electréfilo) y mide la reactividad hacia

un ataque nucleofilico (tomando el sistema como referencia).
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a +
frr) = ( gx)) ..(8.3.1)
v(r)

f~(r), la derivada por la izquierda, se utiliza cuando N disminuye, describe a una especie

donadora de electrones (nucleofilo) y mide la reactividad hacia un ataque electrofilico.

5 _
fr)= ( gfp) ..(8.3.2)
v(r)

fO(r), se utiliza en el caso de reacciones en que no hay transferencia de carga (reacciones
entre radicales). Para evaluarla se recomienda usar el promedio de las dos funciones

anteriores.

dp(r)
oN

°(r) = ( )0 =3 (1 )+ f—(")) (8.3.3)
v(r)

La aproximacién de diferencias finitas para un sistema de N, electrones, las funciones

anteriores toman la forma:

frr) = PN0+1(7') — PN, () .. (8.3.4)
f7@) = oy ) = P11 (835)
1
£°@) = 5 (prgri @) = pya () - (83.6)

Donde py, (1), pny+1(T) ¥, pn,-1(1) son las densidades electronicas de los sistemas

electronicos con un nimero de electrones Ny, Ny + 1y, N, — 1 respectivamente.

La funcion de Fukui es una funcién en el espacio tridimensional y por tanto tiene un valor

para cada punto del espacio, ademas es posible representarla graficamente [23].
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IX. Capitulo 3: Acidez y Basicidad

Comprender el comportamiento de &cidos y bases es esencial en cualquier rama de la
ciencia que tenga algo que ver con la quimica. El principio de &acidos y bases duros y
blandos propuesto por Pearson discutido en el capitulo anterior nace a partir de las
definiciones acido base de Lewis, quien define un acido como toda especie quimica capaz
de aceptar electrones y una base como toda especie quimica capaz de donar electrones. Sin
embargo, esta definicion no es la Unica véalida para las diferentes especies quimicas en

general. En este capitulo por practicidad introduciremos otras definiciones de acidez.

De acuerdo con Arrhenius, un &cido es una sustancia que aumenta la concentracion de
HsO" (ion hidronio) cuando se afiade al agua. Al revés, una base disminuye la
concentracion de HsO" y necesariamente requiere un aumento de la concentracion de OH"
(ion hidréxido) en disolucion acuosa. La palabra “prético” designa a todo proceso quimico
de transferencia de H* de una molécula a otra. La especie H* también se llama un proton,
porque es lo que queda cuando un dtomo de hidrégeno pierde su electron. El ion hidronio,
HsO" es una combinacion de H* con agua. Aunque HzO" es una representacion mas exacta
que H" de como se encuentra el ion hidrégeno en disolucion acuosa usualmente por

simplicidad se escribe H.
9.1) Fuerza de los acidos y de las bases

Los acidos y bases se denominan comunmente fuertes o débiles, dependiendo de si
reaccionan casi “por completo” o s6lo “parcialmente” para producir H* u OH". Dado que
hay una serie continua de posibilidades de una reaccion parcial, no hay distincion clara
entre débiles y fuertes. Sin embargo algunos compuestos reaccionan tan completamente que
bien se pueden llamar &cidos o bases fuertes, y por convencion todo lo demas se llama
débil.

9.2) Acidos débiles

Todos los &cidos débiles designados HA, reaccionan con agua cediéndole un proton de

acuerdo con la siguiente reaccion:
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HA + H,0 == H;0" + A" ©.2.1)

Que significa exactamente lo mismo que:

- + -
HA(ac) - H(ac) + A(ac) (9 2. 2)

A esta reaccion le corresponde una constante de equilibrio denominada constante de
disociacion acida “K,” que en funcion de la concentracion de cada especie, esta definida de

acuerdo con la reacciéon 9.2.2:

[H¥][A7]

Ka = Tha]

(9.2.3)

Por definicidn, un &cido débil es aquel que se disocia sélo parcialmente en agua, por ende la

constante de acidez de un &cido débil es pequefia.
Por convencién es mas practico utilizar pK, en lugar de K; siendo el pK,, definido como:
pKq = —logy1o(Ky) (9.2.4)
9.3) Acidos y bases de Bronsted-Lowry

Bronsted y Lowry definieron los acidos como donadores de protones, y las bases como
aceptores de protones. Esta definicidon de acidez es méas general, de manera que es posible
extender la definicion de acidez no s6lo en fase acuosa, sino también a disolventes no
acuosos e incluso a fase gaseosa sin necesidad de un disolvente, es decir; para un acido

débil cualquiera se tiene la siguiente reaccion de disociacion:
+ -
HAgag == Hl @y T Ay  (93.1)

9.4) Relacidn entre la constante de acidez y la energia libre de Gibbs

La constante de acidez (K,) del equilibrio (9.2.2) esté relacionada con el cambio en la

energia libre de Gibbs de disociacion en fase acuosa (AGC?q) del modo siguiente:
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AGY, = —RT In(K,) (9.4.1)

Siendo R la constante universal de los gases y T la temperatura absoluta en Kelvin. Por
practicidad es mas conveniente utilizar pK, en lugar de K,. Utilizando propiedades de los
logaritmos log, (x) = log,(x) log,(a);siendo a = 10; b = e y las convenciones de que

log.(x) = In(x) ; log;o(x) = log(x) La expresion (9.4.1) pasa a ser:
AGY, = —RT log(K,) In(10) (9.4.2)
Insertando la definicién de la ecuacion (9.2.4) en la ecuacion (9.4.2) se obtiene:
AGS, = RT In(10)pK, (9.4.3)
Despejando el pK, de la expresion anterior se llega a:

- AG

¢ = RTIn(10) (9.44)

(Para la demostracion de la relacion existente entre la constante de equilibrio y la energia

libre de Gibbs véase apéndice Z.1).
9.5) El &cido benzoico

El &cido bencenocarboxilico o acido benzoico (C¢HsCOOH) es un é&cido organico
aromatico monoprotico que en medio acuoso sufre una reaccion de disociacion de acuerdo
con el siguiente equilibrio:

H
o o o) o®
. ®
—_— + H
CgHsCOOH CeHsCOO ) H' o)

Figura 9.5.1 Esquema de disociacion del &cido benzoico en medio acuoso empleando la formula lineo-
angular (arriba) y condensada (abajo)
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Siendo su constante de disociacion acida analoga a la ecuacion (9.2.3) definida como sigue:

[H¥][CsHsCO0]

K. =
@~ T [C,HsCOOH]

(1.10)

Cuyo valor de K, reportado experimentalmente a 25°C es 6.28X10 y por ende de acuerdo

con la ecuacion (9.2.4) le corresponde un pK, = 4.20 [24].

Por tanto, es evidente que el acido benzoico es un &cido débil debido a su pequefio valor de
K,, ahora bien, si se sustituye uno de sus hidrogenos del anillo aromatico por un grupo
funcional ya sea en la posicion orto, meta o para con respecto al grupo carboxilo (Figura
6.1.5.2) su acidez y por tanto su reactividad se veran modificadas, en este punto surgen las
siguientes cuestiones: ¢ Cuanto aumentara o disminuira su acidez? y ¢Habra una correlacién

entre la estructura molecular y la reactividad?

(0, m, p)-Y-C¢H4COOH (0, m, p)-Y-CcH4 COO™ 4y H+(ac)

Figura 9.5.2 Esquema del acido benzoico Y-sustituido, la linea del centro del anillo al sustituyente Y indica
gue el sustituyente puede estar en la posicion orto, meta o para con respecto al grupo carboxilo.
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X. Capitulo 4: Correlacion de la estructura con la reactividad

Para contestar a las preguntas planteadas en el capitulo anterior es necesario analizar de qué
manera cada sustituyente afecta su medio ambiente electronicamente; es decir, sus
demandas electrénicas, ya que en principio, cada uno tendra una influencia distinta en la
acidez, para que el acido benzoico se torne més acido, el enlace O—H debe ser mas debil asi
el hidrogeno seréa liberado con mas facilidad, de lo contrario si el enlace O—H incrementa su
fuerza entonces el hidrogeno seria retenido y cedido con mas dificultad disminuyendo la

acidez.
10.1) Demandas electronicas

Una reaccion polar ocurre debido a la interaccion entre un nucleofilo y un electréfilo. La
fuerza de la interaccion y la afinidad de la reaccidn son, en general, gobernadas por las
fuerzas nucleofilica y electrofilica de los reactivos. Grupos sustituyentes que por si mismos
no toman parte en la reaccion pero estan localizados cerca de los centros de reaccion
perturban estas fuerzas y son, ingenuamente, descritos como ‘“electrodonadores” o
“electroatractores”. Sustituyentes electrodonadores son aquellos que mejoran la fuerza
nucleofilica (basicidad) y disminuyen la fuerza electrofilica (acidez). Sustituyentes

electroatractores, a la inversa, mejoran la fuerza electrofilica y disminuyen la fuerza
nucleofilica de los reactivos (Figura 10.1.1).

X H Z>
e A Ome
a b c

Figura 10.1.1 Modelo expresando el efecto en reactividades de centros nucleofilicos y electrofilicos en una
molécula por sustituyentes electrodonadores y electroatractores respecto a hidroégeno, a, nucleofilicidad
mejorada por —X (electrofilicidad reducida); c, electrofilicidad mejorada por —Z (nucleofilicidad reducida).

Nlj: \

El grado al cual una reaccion dada responde a la perturbacion electronica es una medida de

las demandas electrénicas de la reaccion que a su vez depende del mecanismo. La
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introduccion de grupos sustituyentes y los efectos que estos tienen en velocidades de
reaccion y constantes de equilibrio constituyen una prueba delicada del mecanismo de

reaccion.

Sustituyentes comunes que pueden ser introducidos incluyen por ejemplo —OH, —CHj3, —ClI,
—CN, —NO; entre otros; pero, como son los cambios provocados por la sustitucion aquellos
de interés, los efectos deben ser referidos a un sustituyente de referencia considerado para
no provocar perturbacion electronica en lo absoluto. El candidato natural para este rol es el
hidrogeno —H el cual es reconocido para no ser electroatractor ni electrodonador. Esta es
una suposicion razonable ya que las electronegatividades del carbono y el hidrégeno son
casi idénticas asi que el enlace C—H no es polar; ademas, el hidrégeno no posee pares de
electrones libres ni electrones @ y, de una manera practica, el reactivo sustituido con

hidrogeno es probable para ser el méas facilmente disponible.

El siguiente ejemplo ilustrara el procedimiento y revelara un problema. Suponga que se
desean investigar las demandas electronicas de la hidrolisis de ésteres por alcali acuoso,
para identificar los centros nucleofilico y electrofilico y el grado al cual el éster responde al

cambio de sustituyente.

o o
k o
OCH,CH; + KOH———» o + CH;CH,0H
®
K
Y Y

Figura 10.1.2 Esquema general de la reaccion de hidrolisis de ésteres para sustituidos por el grupo funcional
Y, siendo k la constante de velocidad de la reaccion.

Las siguientes series de compuestos son entonces disefiados y sintetizados:

Y = -NO; —CN —ClI —H —CH3 —OCHjs

ki(mol/s) 32.9 15.7 2.1 0.289 0.172 0.143

Tabla 10.1.1 Constantes de velocidad para la hidrolisis de ésteres para sustituidos (véase figura 10.1.2) con
respecto a cada sustituyente.

Constantes de velocidad (k) son medidas bajo condiciones idénticas a una temperatura

Unica (véase tabla 10.1.1) y es razonable en una serie estrechamente relacionada como ésta
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suponer que el mismo mecanismo esta operando en todos los compuestos. El problema que
permanece es que, al menos formalmente, los grupos sustituyentes Y no han sido
identificados por su cardcter electronico ¢Cudles son electrodonadores y cuales son
electroatractores? Si el éster es la entidad electrofilica, entonces el orden de los
sustituyentes es aquel de disminucion electroatractora (0 incremento en donacién
electrénica). Si el éster es la pareja nucleofilica entonces la interpretacién opuesta debe ser
apropiada. Es necesario empezar con una reaccion cuyas demandas electronicas puedan ser
inferidas a priori, una técnica que es acreditada a Louis Hammett y Burckhardt. Estos
trabajadores emplearon como modelo de reaccion, la ionizacion en agua de acidos

benzoicos sustituidos y midieron constantes de equilibrio K,,:

H
O/ "
N H H
H K, e/
Q ey H T
H
Y Y

Figura 10.1.3 Esquema general de la reaccion de disociacion del acido benzoico para sustituido por el grupo
funcional Y, siendo K, la constante de acidez.

Y = —NOZ —CN —ClI -H —CH3 —OCH3

Log(Kz) 3.45 3.56 4.0 4.2 4.37 4.47

Tabla 10.1.2 Constantes de acidez correspondientes a la disociacion del acido benzoico para sustituido
(véase figura 10.1.3) con respecto a cada sustituyente Y.

En la valoracion de efectos del sustituyente, las mediciones de equilibrio son tan validas
como las mediciones de velocidad. Hay abundantes valores de K, de los acidos en la
literatura, y mas importante, el mecanismo del proceso es conocido en que la disociacion
involucra una transferencia de proton al agua, esto identifica al &cido carboxilico como el
electréfilo y al agua como el nucledfilo. Consecuentemente K, sera incrementada por la
sustitucion en el anillo aromatico de un H por un grupo electroatractor el cual debilita el
enlace O-H, y a la inversa, disminuira por un sustituyente electrodonador. Respecto al
hidrogeno en estas series los sustituyentes p—Cl, p—CN, p—NO; estan incrementando el
fortalecimiento acido (tipo —Z) y de ahi que se denominen electroatractores, mientras que

p—CHs, p—OCHjs estan incrementando el debilitamiento &cido (tipo —X) y por tanto son
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Ilamados electrodonadores. Es altamente significativo que el orden de este grupo de

sustituyentes es el mismo que en la hidrolisis de ésteres [25].
10.2) La ecuacion de Hammett

De acuerdo con los siguientes equilibrios:

K
(m.p)-Y-CcH4,COOH + H,O _— (m,p)-Y-C¢H,COO" + H;0"

k
(m.p)-Y-CcH4COOEt + KOH—®(m,p)-Y-C,H,COOK + EtOH

Figura 10.2.1 Reaccion general de disociacién de &cidos benzoicos meta y para sustituidos con un
sustituyente “Y” (arriba), reaccion general de hidrolisis de ésteres meta y para sustituidos con un sustituyente
“Y” analogos al acido benzoico (abajo).

Hammett llamo la atencion al hecho que un gréfico de log(Ky/Ky) para ionizacion de
acido benzoico contra log(ky/ky) para hidrolisis de ésteres (analogos al &cido benzoico)
sobre muchos sustituyentes es razonablemente linear (Figura 10.2.2), lo cual significa que
todos los sustituyentes estan ejerciendo un efecto similar en cada una de estas reacciones
bastante diferentes.

Hay una condicion, sin embargo, que los sustituyentes estén localizados en las posiciones
meta o para en el anillo aromatico. Constantes de velocidad y equilibrio para compuestos
orto sustituidos no caen en la linea. La razon de esto es que cambios en k o K, provocados
por sustituyentes en las posiciones meta o para son cambios virtualmente en AH® ya que la
sustitucion no afecta mayormente el AS°. Sustituyentes en la posicion orto afectan tanto
AH® y AS°, éste ultimo difiere para las dos reacciones ya que el cambio de entropia
depende tanto de los reactivos y sustituyentes y en los cambios de solvatacion que ellos

provocan.
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IOg(kY/kH)

Thn OCH
0.8 0.6 0.4 0.2 $H N

p-CHy™
log(Ky/K,)

Figura 10.2.2 Gréafico de log(Ky/Ky) (siendo Ky las constantes de acidez de acidos benzoicos para
sustituidos y Ky la constante del acidez del acido benzoico sin sustituir) (abscisa) contra log(ky/ky) constantes
de velocidad de hidrolisis de ésteres analogos al &cido benzoico (ordenada), los datos fueron tomados de las
tablas 10.1.1y 10.1.2.

Cuantitativamente, el efecto de cada sustituyente (Y) respecto al hidrogeno, puede ser
obtenido por comparacion del AG°® (directamente proporcional al pK, véase ecuacion

9.4.4) de la siguiente forma:
Ky
log (K_> = log(Ky) — log(Ky) = pKy — pKy = oy (10.2.1)
H

En el cual o, es conocida como la constante del sustituyente. Sustituyentes
electroatractores son por consiguiente caracterizados por valores positivos de oy Yy
electrodonadores por valores negativos de ay, siendo sus magnitudes una medida de estas
cualidades. El hidrégeno como punto de referencia, tiene o = 0.0. Ahora es evidente que

la relacion linear de la Figura 10.2.2 implica:

ky Ky
log (—) « log (K_) = po (10.2.2)

kH H

Siendo p una constante de proporcionalidad conocida como la constante de reaccion, la
ecuacion 10.2.2 ha llegado a ser conocida como la ecuacion de Hammett y es obedecida
con precision variable por miles de reacciones. p =1 Para la disociacion de &cidos

benzoicos en agua a 25°C [26].
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10.3) Teorias del efecto del sustituyente

En cualquier discusion acerca de los efectos que provocan los sustituyentes en velocidades
de reaccion y equilibrio, 3 componentes deben ser tomados en cuenta (Figura 10.3.1):

P

1. El sustituyente o fuente de la perturbacion “Y”

2. El sitio de reaccion o detector de la perturbacion, “P”

3. El fragmento molecular “core” a través del cual el efecto es transmitido
Y

Figura 10.3.1 Modelo del efecto del sustituyente

Bésicamente dos efectos electronicos distintos pueden ser generados por un sustituyente en

un centro de reaccion, estos son: el efecto de resonancia y el efecto inductivo.

10.3.1) El efecto de resonancia

También conocido como el efecto mesomérico y denotado por R. Muchos sustituyentes dan
aumento a una perturbacion que es mayor cuando ellos estan localizados en para que en
meta, esto sugiere que el mecanismo de transmisién es de una naturaleza conjugativa en el
cual la carga es repartida a atomos alternados. Este efecto es descrito aqui como un “efecto
+R” si resulta en donacién de electrones del sustituyente al centro de reaccion y como un

“efecto —R” si resulta en retractacion de electrones.

Para ejercer un efecto de resonancia, un sustituyente debe poseer un orbital p o z disponible
para conjugarse con los orbitales moleculares z del sistema aromatico. Dos situaciones son
importantes:

a) X — es un grupo donador y tipicamente posee un par de electrones no compartidos o

electrones z en un 4tomo directamente adjunto al anillo. Ejemplos son:

_§CH3 NHZ

b) Sustituyentes Z — tienen un centro aceptor = adjunto al anillo. Ya que cominmente

no se encuentran sustituyentes que posean orbitales p enlazantes disponibles, esto
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significa en la préctica grupos que pueden actuar como aceptores de electrones y

simultdneamente liberando electrones z a heterodtomos adjuntos. Ejemplos son:

= = :0: o:
/'o,. /'o_'. ‘\” |
c=N:ie>—C=—n —f\]\ N —  S—CF,e—>——S*—CF,
N |

10.3.2) El efecto inductivo

El segundo tipo de perturbacion se manifiesta mayormente en la posicién meta que en la
posicion para. Es claramente observable en sustituyentes tales como —N(CHs)s" y —CFs3, su
intensidad depende de la proximidad al centro de reaccion. Este es llamado el efecto
inductivo, designado I; +1 significa electrodonador y —I electroatractor. La base de este
desplazamiento electrénico es compleja pero originada en parte de diferencias en
electronegatividad las cuales causan polarizacion de enlaces tanto ¢ como z y también de
efectos electrostaticos experimentados en el centro de reaccion debido a cargas y dipolos
residentes en el sustituyente. Dos mecanismos de polarizacién inductiva pueden ser

considerados:

a) El clasico efecto inductivo es una polarizacion a través de los enlaces tanto ¢ como
7 llegando a ser progresivamente atenuado.

b) El otro conocido como efecto de campo, es propagado a través del espacio y
depende mas para su intensidad en la proximidad que en el nimero de enlaces

separando la fuente y el aceptor [27].
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Xl. METODOLOGIA

Las moléculas empleadas en este estudio son derivados del &cido benzoico, estos derivados
surgen intercambiando un hidrogeno del anillo aromatico del &cido por un grupo funcional
ya sea en la posicién orto, meta o para respectivamente. Los grupos funcionales empleados
en este estudio son los siguientes: metilo (CH3), metéxi (OCHjz), amino (NH,), ciano (CN),
nitro (NO,) y (trifluorometil)sulfonilo (SO,CF3). Por cada sustituyente se tienen 3
regioisomeros de manera que en total se construyeron y estudiaron 18 estructuras

moleculares (veéase figura K.1).

HO O Y,= CH, OCHj, NH, CN NO, SO,CF;
Y,=Y3=H la 2a 3a 4a 5a 6a
Y1 Y,=Ys=H  1b 2b 3b 4b 5b 6b
Yi=Y,=H 1c 2C 3c 4c 5¢c 6C

Figura 11.1 Estructura general de los diferentes derivados del acido benzoico.
Yo Y1, Y, Y3 representan las posiciones orto, meta y para respectivamente
tomando como referencia al grupo carboxilo. Si Y,=Y; entonces Y, =Yy, si
Ys Y=Yz entonces Y,=Y5, si Y=Y, entonces Y,=Ya.

El procedimiento empleado para cada uno de los derivados del acido benzoico analizados

en este estudio es el siguiente:

1) Construccion de la matriz “z” de la molécula utilizando el programa Gauss View
5.0 y creacion del archivo de entrada “input” con extension .gjf.

2) Calculo de optimizacion y frecuencias empleando el programa Gaussian 09 a nivel
de teoria B3LYP con la base 6-311++(2d,2p).

3) Hecho esto se genera un archivo de salida “output” con extension .log, en éste se
muestran los datos con respecto a la optimizacion, el andlisis vibracional asi como
los resultados termoquimicos de la estructura (energias libres absolutas, entalpias,
entropias, etc.). En este paso es fundamental asegurar que todas las frecuencias de
los distintos modos normales de vibracion de la molécula sean positivos, valores
negativos de estos indican que la estructura no esta optimizada correctamente y por

ende habra que repetir el célculo [28].
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Los pasos del 1 al 3 se repiten pero ahora para las especies anionicas generadas en la

disociacion acida.

4)

5)

6)

7)

8)

A partir de las estructuras optimizadas de las especies anionicas, se procede a hacer
el céalculo puntual al mismo nivel de teoria para la obtencion de la densidad
electronica y el potencial electrostatico.

También, empleando la geometria optimizada de las especies anionicas se lleva a
cabo un célculo puntual para la obtencion de la densidad electrénica de la especie
neutra (sin un electron) modificando la carga y la multiplicidad (en este caso la
carga es cero y la multiplicidad 2).

Para el calculo del cambio en la energia libre de Gibbs en fase gas de disociacion se
empled la ecuacion L.1 (también véase apéndice Z.2).

Para el calculo de la funcion de Fukui electrofilica se empleo la ecuacion H.2 (veéase
capitulo 2)

Para la visualizacion del MEP y la funcion de Fukui se empled el programa
gOpenmol el cual estéa disponible en la red [29].
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XIl. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se presentan los resultados de las energias libres de Gibbs absolutas en fase

gas de las especies &cidas y anionicas respectivamente (en unidades atomicas “Hartrees”):

Y = CH;, OCHj, NH, CN NO; SO,CF;

0 -460.17819 -535.401382  -476.24852 -513.142647 -625.435647 -1306.66714

m  -460.185356 -535.410521 -476.243269 -513.148948 -625.447542 -1306.68135

p  -460.185796 -535.413282 -476.246449  -513.14926 -625.447558 -1306.68124
Tabla 12.1 Energias libres de Gibbs absolutas en fase gas de las especies acidas en unidades atdmicas.

Y= CH3 OCH3 NH2 CN NOZ 802CF3

@] -459.64056  -534.865149 -475.710976 -512.618721 -624.912727 -1306.14916

M -459.645067 -534.870683 -475.701596 -512.626711 -624.926774 -1306.16427

P -459.644568 -534.871058 -475.700607 -512.627991 -624.928978 -1306.16627
Tabla 12.2 Energias libres de Gibbs absolutas en fase gas de las especies anionicas en unidades atomicas.

De manera general, para el célculo del AGJ,s de los diferentes derivados se tiene la

siguiente relacion (véase figura 9.5.2):
AGas = Glus(A7) + Goas(HY) — G2us(HA) .. (12.1)

Siendo el valor de Gg,s(H*) = —6.28kcal/mol. A continuacién se presentan los resultados

del AG,s para todas las especies (en Kcal/mol):

Y = CH, OCH; NH, CN NO, SO,CF,
0  331.0879 330.2113 331.0339  322.4885 321.8572 318.7548
m  332.7564 332.4734 333.6249  321.4286 320.5068 318.1938
p 3333457 333.9707 336.2410  320.8212 319.1338 316.8685

Tabla 12.3 Cambio en la energia libre de Gibbs de disociacion en fase gas (AG,,s) en Kcal/mol de los
diferentes derivados del &cido benzoico.

En la tabla 12.3 es posible apreciar como la acidez se ve modificada debido no solo a los
diferentes grupos funcionales sino también a la posicion en la que se encuentran. Para el
caso de los grupos electrodonadores tales como el metilo, metoxi y amino la acidez tiende a
decrecer al pasar de la posicidn orto, meta y para respectivamente; es decir, en general un
sustituyente electrodonador fortalece el enlace O—H y este fortalecimiento se ve mejorado

al encontrarse el sustituyente en la posicion para y va disminuyendo gradualmente al
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encontrarse el sustituyente en la posicion meta y orto respectivamente. La tendencia de los
sustituyentes electroatractores en general es opuesta a la de los electrodonadores. Para el
caso de los grupos electroatractores siendo estos el ciano, nitro y (trifluorometil)sulfonilo la
tendencia es opuesta, estos mejoran la acidez encontrandose en la posicion para y esta va
disminuyendo gradualmente al pasar a la posicion meta y orto respectivamente; es decir,
los grupos electroatractores debilitan el enlace O—H y este debilitamiento se ve mejorado en
la posicidn para. También es posible inferir que la especie méas &cida de todas es 6¢ (acido
para-(trifluorometil)sulfonilbenzoico) y la menos acida es 3c (acido para-aminobenzoico)
por lo que se concluye que el grupo funcional SO,CF3; en la posicion para es el mas
electroatractor de todos y el grupo funcional NH, también en la posicion para es el mas
electrodonador de todos.

A continuacion se muestra el grafico empleando el AGJ,s calculado teéricamente contra el

pK, reportado experimental de los &cidos benzoicos para sustituidos.

Y3 Aagas pK, ©0v,=pKy—DpKy, .. . L
NO, 3101338 345 N i Acidos benzoicos para sustituidos
CN 320.8212 3.56 0.64
H 331.8854 4.2 0 4.6
CH; 3333457 437 -0.17 42
OCH; 333.9707 4.47 -0.27 %:_’
NH, 3362410 4.86 -0.66 38
3.4
Tabla 12.4 Datos empleados en la correlacion
del AG;aS calculado tedricamente contra el 3
pK, reportado experimentalmente de los 318 323 328 333 338
acidos benzoicos para sustituidos. En la AG° (Kcal/mol) x1
cuarta columna se afladen las constantes de
sustituyente también reportadas  Figura 12.1 Correlacion entre AGS,s Y pK, experimental
experimentalmente. de los 4cidos benzoicos para sustituidos.

La ecuacion de regresion con sus correspondientes valores de desviacion estandar (SD) y

coeficiente de correlacién (R?) estan dados en la ecuacion 12.2

pK, = 0.0729AG0,; — 19.856 (SD = 7.32; R> = 0.9538)  ..(12.2)
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Empleando la ecuacion 12.2 se predijo el pK, de la especie 6¢ y empleando la ecuacion
10.2.1 se calculd la constante de sustituyente para el grupo funcional SO,CF3 en la posicion

para, siendo 3.25 y 0.95 respectivamente.

A continuacion se presenta un grafico analogo al anterior empleando el AGg, calculado

tedricamente contra el pK, reportado experimental de los &cidos benzoicos meta

sustituidos.
Y2 AGgas pKa 6Y3 = pKH - pKY3 ,
NO, 3205068 3.45 0.75 Acidos benzoicos meta sustituidos
CN  321.4286 3.61 0.59
OCH, 3324734 4.09 0.11 4.8
H 331.8854 4.2 0 4.4
CH; 332.7564 4.27 -0.07 L
o 4
NH, 333.6249 4.6 -0.4
3.6
Tabla 12.5 Datos empleados en la correlacion
del AGg,s calculado tedricamente contra el 3.2
pK, reportado experimentalmente de los 320 324 328 332
acidos benzoicos meta sustituidos. En la AGY,, (Kcal/mol)
cuarta columna se afiaden las constantes de
sustituyente también reportadas
experimentalmente Figura 12.2 Correlacion entre AGgaS y pK, experimental

de los &cidos benzoicos meta sustituidos.

La ecuacion de regresion con sus correspondientes valores de desviacion estandar (SD) y

coeficiente de correlacién (R?) estan dados en la ecuacion 12.3
pK, = 0.0667AG0,s — 17.907 (SD = 6.08; R? = 0.8888) ..(12.3)

Empleando la ecuacién 12.3 se predijo el pK, de la especie 6b y empleando la ecuacion
10.2.1 la constante de sustituyente para el grupo funcional SO,CF3 en la posicién meta,

siendo 3.33 y 0.87 respectivamente.

Es notable que la primera correlacion es mucho mas linear que la segunda (véase figuras
12.1y 12.2) siendo esto evidente en los coeficientes de correlacion respectivos. Por lo tanto
el valor de pK, y constante de sustituyente predichos a partir de la primera correlacion son

muy confiables.
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Sin embargo el valor de pK, y constante de sustituyente predichos en la segunda
correlacion no soy muy aceptables debido a la poca linealidad. Se intuye que efectos
provocados por la solvatacion de los compuestos empiezan a ser apreciables y muy
diferentes para cada sustituyente.

De acuerdo con los valores predichos de constante de sustituyente para el grupo funcional
SO,CF3 se hace evidente que este sustituyente en la posicion para es el mas electroatractor
de todos y genera el derivado mas acido de todos, esto debido a los efectos tanto de

resonancia -R e inductivo -1 que es capaz de ejercer simultdneamente.

Empleando la ecuacion 9.2.4 se estima que la constante de acidez de la especie 6¢ sera
5.62X10* y por ende se disocia casi 9 veces mas que el acido benzoico. Es decir, la

especie 6¢ es casi 9 veces mas reactiva que el mismo acido benzoico.

Cabe sefialar que la posicion en la que se encuentra determinado sustituyente
independientemente de su naturaleza también es un factor determinante, obsérvese que el
grupo funcional OCHg; en la posicién para tiene un valor negativo de constante de
sustituyente lo cual indica que se comporta como electrodonador, pero tiene un valor
positivo en la posicion meta lo cual indica que se comporta como electroatractor. Por lo
tanto es posible inferir que en el caso del sustituyente metoxi en la posicion para el efecto
de resonancia +R es mucho mayor que el efecto inductivo -1 (el oxigeno es mas
electronegativo que el carbono) y estos efectos se ven invertidos cuando el grupo metdxi se
encuentra en la posicion meta, es decir, el efecto inductivo -1 se ve mejorado y el efecto de

resonancia +R se ve disminuido.
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A continuacion se presentan los graficos de potencial electrostatico molecular de las

especies anionicas generadas en la disociacion acida:

n.02

0.01

-0.04

-0.05

-0.07

-0.08

-0.10

-0.11

-0.13

Figura 12.3 Graficos de potencial electrostatico molecular de las especies anionicas con grupos
electrodonadores (véase figuras 9.5.2 y 11.1). A la izquierda se muestra la escala de colores y los
correspondientes valores. Regiones azules corresponden a zonas ricas en densidad electrénica y las regiones
rojas indican regiones pobres en densidad electrénica.
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Figura 12.4 Gréaficos de potencial electrostatico molecular de las especies anionicas con grupos
electroatractores (véase figuras 9.5.2 y 11.1). A la izquierda se muestra la escala de colores y los
correspondientes valores. Regiones azules corresponden a zonas ricas en densidad electrénica y las regiones
rojas indican regiones pobres en densidad electronica.

De acuerdo a los resultados obtenidos al graficar el MEP de las especies anionicas
derivadas de &cidos benzoicos sustituidos con grupos funcionales electrodonadores (figura
12.3), se observa que el anillo aromatico es rico en densidad electronica (regiones azules), a
medida que aumenta el caracter electrodonador del sustituyente, se aprecia una densidad
electronica mas rica en el anillo aromético, cabe sefialar que el grupo amino es el

sustituyente que cede mas densidad electrdnica y esto estd en completo acuerdo con los



resultados obtenidos en el AG;as. El caso opuesto ocurre con los grupos electroatractores,

se aprecia que el anillo aroméatico es pobre en densidad electrénica (regiones verdes y
amarillas), es apreciable que el grupo funcional SO,CF; es el més electroatractor de todos y

esto también esta en completo acuerdo con los resultados obtenidos del AGJgs.

A continuacion se presenta la funcion de Fukui electrofilica (f ~) de las diferentes especies

anionicas.

la 0.009 | 1b 1c

2a 0.012 | 2b 2c

3a 0.01 | 3b 3c i

Figura 12.5 Gréficos de la funcion de Fukui electrofilica (f ) de las especies anionicas con sustituyentes
electrodonadores (véase figuras 9.5.2, 11.1 y ecuacién 8.3.5). El valor de isosuperficie empleado para cada
sustituyente aparece al fondo a la derecha del primer derivado en cada fila. Las zonas color rojo y azul
representan la parte positiva y negativa respectivamente de la funcion de Fukui.
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4a 0.01 | 4b 4c
5a 0.011 | 5b 5¢c
| #
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. K
6a 0.0099 | 6b 6C d

Figura 12.6 Gréficos de la funcion de Fukui electrofilica (f ) de las especies anionicas con sustituyentes
electroatractores (véase figuras 9.5.2, 11.1 y ecuacion 8.3.5). El valor de isosuperficie empleado para cada
sustituyente aparece al fondo a la derecha del primer derivado en cada fila. Las zonas color rojo y azul
representan la parte positiva y negativa respectivamente de la funcion de Fukui.

De acuerdo con las figuras 12.6 y 12.7 se puede apreciar que funcion de Fukui electrofilica
(f7) en los derivados anionicos 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3b, 3c, 4b, 4c, 5a, 5b, 5c, 6a y 6¢
tiene su mayor valor en los oxigenos carboxilicos y se encuentra uniformemente distribuida
en ambos atomos, de manera que son estos los que tienen caracter nucleofilico (estan

asociados a las regiones nucleofilicas “basicas” blandas de la molécula) y por ende son los
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que reaccionaran ante un electréfilo blando. Curiosamente hay 3 especies que parecen no
comportarse como el resto. El nitrodgeno del grupo amino en la posicién orto (especie 3a)
tiene un carécter nucleofilico mayor que los oxigenos carboxilicos (su capacidad para
retener la carga anionica es mejor) ademas se observa una contribucién apreciable por parte
del anillo aromatico para deslocalizar la carga electrénica y esta parece de caracter
conjugativo. Las especies 4a y 6b no parecen comportarse como el resto, se aprecia que la
funcion de Fukui en un &tomo de oxigeno es mayor que en el otro y esto parece

inconsistente.
XIll. CONCLUSIONES

De acuerdo con todos los resultados expuestos es en este trabajo de tesis se concluye lo

siguiente:

El andlisis termodindmico  hizo  posible establecer que el é&cido p-
(trifluorometil)sulfonilbenzoico es el méas reactivo de todos los compuestos analizados en
este estudio. La correlacion del AGJ,s calculado tedricamente contra el pK, reportado
experimental de los &cidos benzoicos para sustituidos resulto ser muy buena, lo que
permite proponer una metodologia para el estudio de derivados anéalogos y predecir
constantes de acidez adecuadamente. Los resultados del AGg,s asi como los MEP de los
diferentes derivados estan en completo acuerdo en describir el comportamiento que tiene

cada sustituyente.

Se concluye que el nivel de teoria B3LYP/6-311++(2d,2p) empleado para el célculo de
propiedades termodinamicas de todos los derivados en este estudio resulta muy adecuado

ya que describe adecuadamente la reactividad de los mismos.

No obstante este nivel de teoria parece ser inconsistente en describir la funcién de Fukui
electrofilica (f~) de dos derivados (4a y 6b) ya que en estos sistemas la contaminacion de

espin parece tener un efecto mayor.
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APENDICE Z.1: Relacién entre la constante de equilibrio y la energia
libre de Gibbs

Para la deduccidn de la relacion entre la energia libre de Gibbs y la constante de equilibrio
por conveniencia se procederd a partir del equilibrio quimico entre gases ideales. Sea la

reaccion en fase gas de las siguientes especies:
aA+bB - eE+ fF ..(Z.1.1)

Donde las letras en mindscula representan los coeficientes estequiométricos. La energia
libre de Gibbs para éste sistema multicomponente es una funcion de la temperatura (T),
presion (P) y las composiciones de los reactivos y los productos (n,, ng, ng, ng), por ende
podemos  expresar mateméaticamente la  energia libre de Gibbs como

G = G(T, P,ny4,ng,ng,ng). La derivada total de G esta dada por:

dG = (6—6) dT + (6—6) dp + (6—6) dn, + (6—0) dng
oT Pn; opP T.n; ony PTMjza ong PTnjxp
+ (a_G) dng + (a—G) dnp .. (Z. 1.2)
ong P,TnjzE ong PTMjzp

De acuerdo con la definicion de potencial quimico para nuestro sistema:

<a_G) _ (a_a> —us - (2.13)

any P,Tn; any P,Tngngnr
j*A

Manteniendo T y P constantes y aplicando la definicién de potencial quimico a la ecuacion
(Z.1.2) se obtiene:

dG = pydny + ugdng + ugdng + pupdng  ...(Z.1.4)

Antes de continuar, debemos definir el avance de reaccion (¢). Durante una reaccion
quimica el cambio en el nimero de moles (An); es decir, el cambio en la composicion de
cada sustancia es proporcional a su coeficiente estequiométrico v (positivo para productos y

negativo para reactivos), donde la constante de proporcionalidad es igual para todas las

58



especies. Esta constante de proporcionalidad se denomina avance de reaccion &, por lo

tanto:
Anj = le - leo = Vif (Z 15)

Donde n;, es el nimero de moles de la sustancia j presentes al inicio de la reaccion. Para

nuestro sistema tenemos:
Ny — Ny, = V4 ; ng—ng =V ; ng—ng, =Vgé ; Np —ng, =Vré ... (Z.1.6)
Diferenciando las ecuaciones de (Z.1.6) se obtiene:
dnyg =v,dé ; dng =vgdé ; dng = vgdé ; dng =vpdé ...(Z.1.7)
Insertando las definiciones de (Z.1.7) a la ecuacién (Z. 1.4) se obtiene:
dG = pavadé + ugvedé + upvpdé + ppvpdé ... (Z.1.8)
Reordenando la ecuacion (Z.1.8) y factorizando d¢ se llega a:

dG = (VA.UA + VB‘UB + VE#E + VF,UF)dE (Z 19)

En el equilibrio, la energia libre de Gibbs llega a un valor maximo y se mantiene constante,

por lo tanto dG = 0y la ecuacion (Z.1.9) pasa a ser:
0 = VA.“A +VB.“B +VE‘UE +VF.“F (Z 110)

Siendo (Z.1.10) la condicion de equilibrio termodinamico para nuestro sistema, expresado
de manera general como 0 = )}; v;u;. En este punto surge la cuestién ;Cémo esta definido
el potencial quimico de un gas ideal puro?, para responder esto partimos de la energia libre

de Gibbs molar definida como:

G
Gmi(T,P) = — ..(Z.111)

L

Siendo n; el numero de moles del componente i. Despejando G de la ecuacion (Z.1.11) se

tiene;
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Diferenciando la ecuacion (Z.1.12) se llega a:
dG = nydGy, ;(T,P) + Gp;(T,P)dn; ..(Z.1.13)

Manteniendo constantes la temperatura (T) y presion (P), el primer término del segundo

miembro en la ecuacion Z. 1.13 se hace cero, de manera que:

dGT’p = Gm,l(TP P)dn (Z 114‘)

lt.p

Despejando G, ; (T, P) se obtiene la definicion para el potencial quimico de una sustancia i

pura:

dGrp
dn

oG
- (—) . (Z.1.15)
ani TP

Gm,i(Tﬂ P) =

iTp

Ahora, tomando una de las ecuaciones fundamentales para la energia libre de Gibbs

tenemos:
dG = —SdT +VdP ..(Z.1.16)
Dividiendo la ecuacion (Z. 1.16) por n; se obtiene:

dGp = —SpdT + VypdP ... (Z.1.17)

Donde se ha utilizado S,,, = S/ni Vi = V/nl. y G, = G/nl. . Tratandose de una sustancia

pura, la ecuacioén (Z.1.17) toma la forma:
du; = —SpdT + V,,dP ...(Z.1.18)

Si se mantiene la temperatura constante, el primer término del segundo miembro en la

ecuacion (Z.1.18) se hace cero y utilizando la definicion del volumen molar para un gas

ideal V;,, = KT/}, se obtiene:
L
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dP;
dpi, = RT—= ...(2.1.19)

i

Si el gas sufre una transformacion isoterma desde un estado con presion P, a otro con

presion P, , integrando la ecuacion (Z. 1.19) se obtiene:

2 2 P;
f du; = RTf P7dP, {i, — iy, = RTIn <—> ..(Z.1.20)
1 1 P;,

Sea P;, la presion estandar P° = 1bar, entonces u; serd igual a w) y eliminando el

subindice 2 en la ecuacion (Z.1.20) se obtiene:

0 P;
u; — i = RTIn (E) ..(Z.1.21)

Despejando y; de la ecuacion (Z.1.21) se obtiene la expresion para el potencial quimico de

un gas ideal puro:

0 P;
i = u® +RTIn (ﬁ) . (2.1.22)

Por lo tanto, cada uno de los potenciales quimicos en la condicion de equilibrio (Z.1.10)
viene dado por la ecuacién (Z.1.22), de manera que, sustituyendo en la condicién de

equilibrio se llega a la siguiente expresion:
Py Pr Py
[uE + RTln( )] +f [,up + RTln( )] —a [,uA + RT In (P°>] b [,uB + RT In (P(’)]
=0

Llevando a cabo los productos indicados y reordenando la expresion anterior se llega a:

P P )2
eup + fup — auy — bug = —RT[eln( )+f1n(Pf))_aln(Pg) bln(sz))]

Aplicando propiedades de los logaritmos (blnx =Inx? ; Ina+Inb =1Inab ; Ina —

Inb =1In a/b) la expresion anterior, se reduce a:
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e f
)
(PA/PO) (PB/po>

Donde la constante de equilibrio en funcion de las presiones para nuestro sistema (reaccion
(Z.1.1)) esté definida por:

e f
(PE/PO) (PF/PO)

K9 = — = ..(Z.124)
(e o)

Ademas, ya que G,,; = u; de acuerdo con la ecuacion (Z.1.15) para una sustancia pura, el

eud + fup —aul — byl = —RTIn ..(Z2.1.23)

miembro izquierdo de la ecuacion (Z.1.23) representa la variacion de la energia libre de

Gibbs estandar para la reaccién, dado que:

AG® = z ViGp, = ZVi,u? = eup + fup — apy — bup . (Z.1.25)

i i

Por lo tanto, insertando las definiciones (Z.1.24) y (Z.1.25) en la ecuacion (Z.1.23) se

obtiene la relacion buscada:
AG® = —RTInK? ..(Z.1.26)

De acuerdo con la definicion de la relacion (Z.1.24) se hace evidente que la constante de

equilibrio es adimensional [30].
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APENDICE Z.2: Ecuaciones empleadas para el calculo de propiedades

termodinamicas

Este apéndice tiene como proposito dar a conocer las ecuaciones empleadas en el programa
Gaussian 09 para el célculo de propiedades termodinamicas asi como las consideraciones y

aproximaciones empleadas por el mismo.

Comenzaremos con el factor de Boltzmann el cual es una de las cantidades méas Utiles y
fundamentales en fisicoquimica. El factor de Boltzmann nos dice que si un sistema tiene

estados con energias E;, E5, Es, ..., la probabilidad p; de que el sistema se encuentre en el

estado con energia E;(N, V) depende exponencialmente de la energia de aquel estado o:
p; o« e~ Ei/ KT . (Z.2.1)

Donde Kj es la constante de Boltzmann y T es la temperatura en Kelvin. La suma de las

probabilidades debe ser igual a 1, asi la constante de normalizacion para la probabilidad de

arriba es 1/Q donde Q esta definida como:
Q= z e Ei/KsT . (Z.2.2)
J

La cantidad Q es llamada una funcion de particion del sistema. La funcién de particion es
muy importante en termodindmica estadistica ya que es posible expresar todas las
propiedades termodindmicas de un sistema en términos de Q. Empleando argumentos de
probabilidad y estadistica, es posible calcular la energia promedio de un sistema en un
conjunto de sistemas. Si denotamos la energia promedio por (E) y proponemos que la

energia dependa del niamero de sistemas N y del volumen V7, entonces:

E;j(N,V)e EiNVI/KsT 4

E =ZE- N,V -=Z ] =—Z E;(N,V) e EiNV)/KsT (7 23

< ) : ]( )p] : Q(N,V,T) Q : ]( )e ( )
J ] ]
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Es posible expresar la ecuacion Z.2.3 enteramente en términos de Q. Primero diferenciamos

In(Q) con respecto de T manteniendo N y V constantes, entonces se tiene:

<6 ln(Q)> — lz (ie—Ej(N,V)/KBT> — 1 Z E,e—Ej(N,V)/KBT (. 2_4)
oT NV Q > oT vy QKpT? i g

De manera que:

1 o—Ej(NV)/KBT _ , (21n(Q) _
QZE]e j = KpT? (— N’V—(E) . (2.2.5)

Se postula que la energia del conjunto promedio es igual a la energia observada de un
sistema, por lo que: (E) = E.

Otra cantidad que es conveniente definir es la presion en términos de la funcién de

particion. De acuerdo con la primera ley de la termodinamica se tiene:
dE = §q — PdV ..(Z.2.6)

Manteniendo la composicion constante en un proceso adiabatico la ecuacion Z.2.6 pasa a

ser:
dEy = —PdVy o (Z2.2.7)
Despejando la presion se tiene:

P=- (g—i)N .. (Z.2.8)

Ahora, para continuar se evaluara la derivada de In(Q) con respecto al volumen V

manteniendo la temperatura y la composicién constantes (T, N):

<51n(Q)> =EZ(ie‘EJ(N'V)/KBT) ___1 Z(%) e EiNVI/KBT (7 2 9)
v T Q - av N,T QKT i av N

Ahora bien, empleando un procedimiento similar al de la energia, se tiene para la presion:
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pje—Ej(N,V)/KBT 1 vy

— — — —-Ei(N,V)/KgT

(P)—ZP,-p,-— oD —azpje j 8T (7.2.10)
j j T j

Insertando la definicion de la ecuacion Z.2.8 en la ecuacion Z.2.10 se tiene:

1 0E;
(P) = -7 (a_vj> e~ EiNV)/KpT . (Z.2.11)
j N

Y por ultimo insertando la definicion de la ecuacion de la ecuacion (Z.2.9) en la ecuacion
(Z.2.11) se obtiene la relacion buscada:

_ (3@
(P)—KBT< = )N’T . (Z.2.12)

Ahora bien, una de las cantidades mas fundamentales para el calculo de propiedades
termodindmicas es la entropia S, derivaré una ecuacion para la entropia en términos de la

funcién de particion. Partiendo de la segunda ley de la termodinamica se tiene:
1 P
dE =TdS —PdV; dS=—dE+dV ..(Z.2.13)

Empleando la relacion: d(TE) = T~'dE — ET~%dT la ecuacién anterior se puede

reescribir como:
E P
ds =d(T7'E) + =z dT +=dV . (Z.2.14)

Insertando las relaciones (Z.2.5) y (Z.2.12) la ecuacién anterior queda:

d1n(Q) d1n(Q)
dS =d(T™E)+ K < ) dT + K < ) dv
B\ ot vy B\ oav .

21n(Q) 91n(Q)
( i )N‘VdT+< i )N‘TdV

dS = d(T~'E) + K; . (Z.2.16)
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Los términos dentro de los corchetes corresponden a la diferencial total de In(Q) de manera

que:
dS =d(TE) + KgdIn(Q)  ..(Z.2.17)

Integrando la ecuacion Z.2.17 y haciendo la constante de integracion C igual a cero se tiene

la relacion buscada para la entropia:

d1n(Q)
oT

S = KBT< ) +KzIn(Q)  ..(Z.2.18)

De acuerdo con la estadistica de Boltzmann, la funcion de particion puede reescribirse

como:

Q(N,V,T)z[qaj\'l—'T)]N; q(N,V)zze—ﬁEf ..(Z.2.19)
7

Con B = 1/KBT , Para un nimero N de sistemas muy grande conviene utilizar la
aproximacion de Stirling:
In(N!) = NIn(N) = N ..(2.2.20)

De manera que la entropia adquiere la forma:

a1 V,T
S = NKBT< g;‘”) + NKgzIn (CI(N )> +NKz  ..(Z.2.21)
|4

La forma usada en Gaussian es un caso especial. Primero insertamos la definicion de

nimero de moles n = N/NA siendo N, el nimero de Avogadro, de manera que la ecuacion

Z.2.21 se reescribe como:

d1n(q)

q(V,T)
S = nNAKBT aT + nNAKB ln
14

) +nNKy  ..(2.2.22)
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Factorizando términos semejantes y empleando la definicion de que R = N,Kjp siendo R la

constante universal de los gases, la ecuacion anterior queda:

_ d1In(q)
S—anT( 3T )V+ln

Dividiendo la entropia por el nimero de moles n, se tiene la entropia molar S,,, = S/n yla

(q(V, T)

~ ) + 1] .. (Z.2.23)

ecuacion Z.2.23 toma la forma:

S, =R [T (a ln(q)> +1In (“2”) + 1] . (2.2.24)
|4

aT

También es posible mover el tercer término dentro del logaritmo como e, haciendo N = 1;

y asumiendo que para el caso de una molécula q(V,T) = qt+GvinGrot9er S€ 1l€ga a:

d1n(q)

Sm =R|T aT + In(q¢r GuinGrot9er®) - (Z£.2.25)
14

Siendo q¢r, Quin, Gror Y qGer 1as funciones de particion traslacional, vibracional, rotacional y

electrénica respectivamente. De la relacion Z.2.25 se hace evidente que la entropia total es

la suma de las contribuciones traslacional, vibracional, rotacional y electrénica

respectivamente.
Contribucion Traslacional

Para la deduccion de la contribucion traslacional se parte del resultado obtenido en la

aproximacion de la particula en una caja tridimensional:

h% (nZ n% nZ
Enynyn, = am\ 2z + 7z + 2 ny,ny,n, =1,2,3,.. (Z.2.26)

Siendo m la masa del sistema y a, b, ¢ los lados de la caja. Igualando los lados de la caja, es

decir, a = b = ¢ se tiene:

hZ
8ma?

(n2 +n? +n2) . (Z.2.27)

Enynyn, =
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Sustituyendo el valor de energia en la funcion de particion traslacional se tiene:

o

Qtr = Z e Pei = z [BmaZ(nX+ny+n )]

j=0 Ny, My, Nz=0
_[Bh?nZ _[Br*nf] = _[Bh2nZ
der = Z [ma) Z gma? Z e -] (2.2.28)

Nny,=0 ny=0 n;=0

Los indices en las sumatorias son variables mudas, de manera que es posible reescribir la

ecuacion Z.2.28 como:

®© ﬁhzz
[Ze 8ma2] . (2.2.29)

Analizando la sumatoria de la ecuacion de arriba, ésta es practicamente continua, de

manera que es posible aproximarla a una integral; es decir:

ﬁhz
IJ‘ 8ma2

Haciendo o = A1 /8 42 Se tiene:

. (Z.2.30)

© T\
jo e “”zdn=(a) :

De manera que la funcion de particién traslacional queda:

T 68 ) i G

2nmKyT1 /2
—] Vo ..(Z.231)

th = [ hz

La derivada parcial de In(q;,-) con respecto de T es:
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01n(qs) _ 3
<T>V =37 ..(Z2.2.32)

El segundo término en la ecuacidon Z.2.25 es un pequefio artificio ya que no conocemos V.

Para un gas ideal PV =nRT = NRT/NA =NKgT con N=1;, V= KBT/P Por

consiguiente, la funcién de particion traslacional empleada en Gaussian es:

2nmKsT1/2 KgT
] (Z.2.33)

CItT = [ hz P

La correspondiente entropia traslacional molar empleada en Gaussian es (a partir de las
definiciones Z.2.32 y Z.2.33):

91n(q,, 5
Sm,tr =R [T (%)V + ln(qtre)l =R [E + ln(qtr)] (Z. 2.34)

Contribucion Vibracional

Para la deduccion de la funcidén de particion vibracional y la correspondiente entropia

vibracional se parte del resultado obtenido en la aproximacion del oscilador armonico:
1
€9 = (19 + E) hv ..(Z.2.35)

La funcion de particién vibracional estara definida como:

[00] [0e] [0e] [ee]

Toip = Z o—Bes — Z e—ﬁ(ﬁ%)hv _ Z o—BmVO—(Bhv/2) _ Z o —Bhv9 o—(Bhv/2)
=0 =0 =0 =0
Quip = €~ B/ Z e PV = o=(Bhv/2) Z(e-ﬁ’W)l9 ... (Z.2.36)
9=0 9=0

Analizaremos la sumatoria en la ecuacion Z.2.36. Primero por conveniencia haremos un

cambio de variable, sea x = e"#"V_entonces se tiene:

69



le‘f’=1+x+x2+x3+--- (2.2.37)

De acuerdo con la progresién geométrica, es facil demostrar que:

1
m=1+x+x2+x3+--- (Z238)

Las ecuaciones Z.2.37 y Z.2.38 son equivalentes, de manera que es posible reescribir la

ecuacion Z.2.36 como:

= .(Z.2.39)

Qvib - 1 — e Bhv 1-— e—hV/KBT

—-(Bhv/2) —hv/2KgT
= e~/ 1 )= m e

1—x

Sabemos que una molécula no linear tiene 3n4:,mos — 6 Modos normales de vibracion. Por
ende la energia total sera la suma de las energias correspondientes de cada modo normal de
vibracion, es decir er,; = €; + €, + -+ + €, y por ende la funcién de particion vibracional

sera:

=0y, /2T

e
Qvib = 919293 -Gk = HQK = Hm ...(Z.2.40)
K

K

Siendo 0, , = th/KB la temperatura vibracional caracteristica. Se tiene:

1
In(qyip) = — ﬁz Oy, — Z ln(l — e—Qv,K/ZT)
K K

a ln(qvlb) _ ) 0 =0y, x/2T
oT 14 ZTZ VK +T2 viK _QVK/T

Por lo que la relacion empleada para la entropia vibracional molar en Gaussian sera:

Smyvib = RZ lT(e@”/T ey —In(1 - e—@wc/”)l .. (Z.2.41)
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